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La eparina fu scoperta da Mc. Lean (1) nel 
1916 nel laboratorio di Howell. Nel 1935 Jor- 
pes (2) ne identificd la natura chimica con un 
mucopolisaccaride simile all’acido condroitin- 
solforico. Si colora metacromaticamente con 
il bleu di toluidina. La eparina si combina con 
le albumine plasmatiche in presenza di sali 
neutri e costituisce in tal modo una antitrom- 
bina, esplicando soprattutto come tale la sua 
azione anticoagulante. Oltre alla azione anti- 
trombinica la eparina avrebbe anche una lieve 
azione anti-protrombinica e anti-tromboplasti- 
nica. L’azione anticoagulante della eparina é 
neutralizzata dalla salmina. 

Jorpes, Holmegren e Wilander (3) nel 1937 
dimostrarono che eparina é contenuta nelle 
mast-cellule di Ehrlich. La presenza delle mast- 
cellule soprattutto intorno ai capillari ed ai vasi 
Sanguigni privi di tunica muscolare, indusse gli 
AA. a ritenere che il contenuto granulare delle 
Mast-cellule potesse essere immesso nel circolo 
Sanguigno, costituendo cosi un anticoagulante 
fisiologico. Si riscontrano mast-cellule nel con- 
nettivo sottocutaneo, nel fegato, milza, polmoni 
€ nella capsula epatica; le mast-cellule danno la 
¢eolorazione metacromatica con il bleu di tolui- 


Dal 1929, per opera di Lauda e Flaum (4), 
si conosceva nella linfa peritoneale, pleurica e 
pericardica la presenza di particolari cellule mo- 
tiformi, voluminose, piene di granuli basofili, 
che erano considerate appartenenti al S. R. E. 


Dott. PASQUALE MARRAZZA 
Asststente vol. 


ed erano denominate « kugelhaufen » (haufen = 
cumulo, mucchio; kugel = sferule, granuli). 
Von Schiirer (5) dimostrava nel 1946 nei 
ratti, che le « kugelhaufen » danno con il bleu 
di toluidina la stessa colorazione metacromatica 
delle mast-cellule, la quale é dovuta alla eparina; 
che la eparina iniettata siaccumula nelle « kugel- 
haufen » le quali divengono pid voluminose e 
pit ricche di granuli, presentando sempre la 
stessa metacromasia con il bleu di toluidina; 
proponeva diriunire le mast-cellule e le « kugel- 
haufen » con il termine di «eparinociti». Lo 
stesso A. faceva osservare che l’abbondanza di 
eparinociti nella linfa delle cavita sierose poteva 
rendere conto della ragione per cui il sangue che 
si versa nelle sierose coaguli molto lentamente. 
Le ricerche surriferite deponenti per una fun- 
zione di anticoagulante fisiologico della eparina, 
ci hanno stimolato a studiare negli animali di 
esperimento le modificazioni degli eparinociti 
(elementi del S. R. E. ritenuti da alcuni elabo- 
ratori e da altri solo depositari di eparina) pro- 
vocate dalla somministrazione di vitamina K. 


METODICA 


Abbiamo seguito le modificazioni indotte dalla 
vitamina K su gli eparinociti della linfa perito- 
neale dei ratti; ci siamo limitati allo studio 
di questi eparinociti in quanto é possibile deter- 
minarne il numero ed osservarne la morfologia 
molto meglio di quanto non si possa fare con 
gli eparinociti contenuti nei vari organi. 
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Fig. 1. — Eparinociti dei ratti di controlio. 
(Ob. Imm, olio 1,30 - Oc. 10) 


Abbiamo usato nelle nostre esperienze 40 
ratti del peso medio di gr. roo, dei quali 25 
sono stati trattati con vitamina K, e 15 sono 
serviti da controlli. Abbiamo somministrato la 
vitamina K (Vi-K Lepetit in sol. acquosa) (*) 
per-via parenterale alla dose giornaliera, di mgr. 
0,10 per 15 gg. consecutivi. 

Su preparati a goccia spessa della linfa peri- 
toneale colorati con il bleu di toluidina, abbiamo 
eseguito la conta degli eparinociti in rapporto 
ai leucociti della linfa, contando mille leucociti 
per ogni animale. Per i particolari della tecnica 
rimandiamo al lavoro di von Schiirer (5). 


RISULTATI E CONCLUSIONI 


Nei 15 ratti di controllo abbiamo riscontrato 
nei preparati di linfa peritoneale 24 eparinociti 
per mille leucociti. I] diametro di tali eparino- 
citi oscilla tra wu 5 e » 30 con una prevalenza 
delle forme aventi un diametro di ». 15 circa. 
Sono costituiti da elementi rotondeggianti, mo- 
riformi, contenenti grossi granuli basofili, di 
solito tanto abbondanti da coprire il nucleo. 
Nella annessa microfotografia sono riprodotti 
due eparinociti in cui sono evidenti i caratteri 
morfologici suddescritti (fig. 1). 

Nei preparati di linfa peritoneale dei 25 ratti 
trattati con vitamina K abbiamo riscontrato 
invece 8 eparinociti per mille leucociti. I] dia- 
metro di questi eparinociti oscilla tra vu. 5 ev. 15; 
il diametro medio é di ». 10; la loro morfologia 
é simile a quella dei controlli (fig. 2). 


(*) Ringraziamo vivamente la Lepetit per averci gentilmente 
fornito il quantitativo necessario di ViK per Je presenti esperienze. 
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Fig. 2. — Eparinocita dei ratti trattati con vitamina K. 
(Ob. Imm. olio 1,30 - Oc, 10) 


Risulta quindi dai suesposti dati che gli epa- 
rinociti della linfa peritoneale dei ratti trattati 
con vitamina K oltre che essere notevolmente 
piti scarsi (8 °/59) rispetto a quelli dei controlli 
(24°/o9), presentano anche un diametro medio 
molto pitt piccolo (v. ro) di questi ultimi 
15). 

I nostri risultati, i quali indicano una dimi- 
nuita elaborazione o accumulo di eparina negli 
eparinociti dei ratti trattati con vitamina K, 
ci portano a formulare delle ipotesi circa uno 
dei meccanismi attraverso i quali la vitamina K 
esplica la sua azione coagulante. 

Possiamo infatti ritenere che la vitamina K, 
oltre che catalizzare la sintesi della protrom- 
bina (6), agire in senso favorevole sul fibrino- 
geno (7, 8), aumentare la resistenza capillare 
(9, 10), inattivare le antitrombine circolanti (11), 
inibisca la elaborazione di eparina, con conse- 
guente diminuzione di una delle pit importanti 
ed efficienti antitrombine, e che quindi anche 
in tale senso faciliti la emo-coagulazione. 


RIASSUNTO 

Gli Autori hanno studiato le modificazioni degli 
eparinociti della linfa peritoneale dei ratti trattati con 
vitamina K e hanno riscontrato che tali eparinociti 
sono diminuiti di numero e piti piccoli (8 leucociti; 
K 10) rispetto a quelli dei controlli (24 °/o9 leucociti; 
K 15). Ritengono che la vitamina K inibisca la ela- 
borazione della eparina con conseguente diminuzione 
delle antitrombine circolanti e che quindi anche con 
tale meccanismo la vitamina K esplichi la sua attivita 
coagulante. 

RESUME 


L’action de la Vitamine K sur les héparinocytes. 


Les AA. ont étudié les modifications des héparino- 
cytes de Ja lymphe péritonéale des rats traités avec 
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Vitamine K et ont observé que ces héparinocytes sont 
diminués de nombre et grandeur (8 %J9 leucocytes; 
par rapport & ceux des contrdles (24°%/o9 leuco- 
cytes; # 15). Les Auteurs croient que la Vitamine K 
inhibe I’élaboration de l’héparine, ce qui produit la 
diminution des anti-thrombines circulantes, et que, 
par conséquent,, la Vitamine explique son activité 
coagulante aussi a travers ce mécanisme. 


SUMMARY 


The Vitamin K action on the heparinocytes. 


The AA. have studied the modifications of the 
heparinocytes in the peritoneal lymph of the rats 
treated with K Vitamin and they have observed that 
such heparinocytes decreased in number and size 
(8°/o9 leucocytes; » 10) if compared with those of control 
animals’ (24 °/9 leucocytes; # 15). They consider that 
Vitamin K inhibits the heparin elaboration, with 
consequent decreasing of circulating anti- thrombines 
and that. therefore, the K Vitamin exerts its coagu- 
lant activity even through such a mechanism. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Wirkung des K-Vitamin auf die Heparinocyten. 

Die V.V. haben die Veraenderungen der Heparino- 
cyten der peritoneal-Limphe bei mit K-Vitamin be- 
handelten Ratten studiert, und haben herausgefunden 
dass solche Heparinocyten in geringer Zahl und 
verkleinerte vor anden waren, (8% Leucocyoten 
10) im Gegensatz zu den Kontrollen (2°99 _Leucocy- 
ten; w 15). Die Autoren nehmen an dass das Vitamin K 
die Verarbeitung des Heparins hemmt, mit nachfol- 
gender Herabsetzung des kreislaufenden Anti-throm- 


bins und dass deshalb, auch durch diesen Mechanismus 
die koagulierende Wirkung des Vitamins-K eklaert wer 
den kann. 


RESUMEN 


La accién de la Vitamina K ‘sobre los heparinocitos. 


Los Autores han estudiado las modificaciones de 
los heparinocitos de la linfa de las ratas tratadas con 
Vitamina K y han observado que dichos heparino- 
citos han diminuido en nombre y tamaifio (8 °/y) leuco- 
citos; ro) comparativamente con los_ controles 
(24 leucocitos; 15). Segtin los Autores, la Vita- 
mina K inhibe Ja elaboracién de la heparina con 
consiguiente diminucién de las antitrombinas circu- 
lantes y este mecanismo explica en parte su actividad 
coagulante. 


BIBLIOGRAFIA 


1) Mc. LEAN 2 - Am. Journ. Phjsiol., 1916, 250. — 
2) Jorpes J. E. - Biochem. Journ., 1935, 1817. —- 
3) Jorpes Jj. HOLMEGREN J. e WILANDER O. - 
Ztschr. mikv.-anat. Forsch., 1937, 279. — 4) Laupa e 
FLiauM - Fol. haemat., 1929, 38, 181. - 5) Von W. 
SCHURER - Helv. Med., Acta, 1946, 2°, 161. — 6) Copro 
M. - «Le Vitamine », 1948, Ed. Vallecchi, Firenze. — 
7) ZappaLA G. - Fisiol. e Med., 1942, 13, t.— 8) Ci- 
TARDA A. + Sett. Med., 1942, 29, 658. — 9) ToRRAca - 
Rass. Interv. Clin. Ter., 1940, 12, 467. — 10) LEONARDI 
G. - Clinica nuova, 1946; Progresso medico, 1946, 22. — 
11) De Nicora P. - Arch. Sc. Med., 1946, 71, 179. - 
12) DE Nico1a P. - Recenti Progressi in Medicina, 
Luglio 1948.— 13) Jorpes J. E. - « La eparina nel trat- 
tamento delle trombosi» (monografia) Oxford Univ. 
Press, 2* ed., 1946. 


99 


7 


ISTITUTO DI CLINICA PEDIATRICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. Ivo Nasso) 


Attivita dell’ac. paraminobenzoico e della novocaina 
sul’haemofilus pertussis in vitro 


MARCELLO BERNARDI 


L’attivita antibatterica dell’ac. paraminoben- 
zoico (apab) e della novocaina é un fatto ormai 
noto e riconosciuto. In un recente lavoro uno 
di noi (1) ne ha fatto um’ampia rassegna, dalla 
quale si nota come questa attivita antibatterica 
valga per numerosi germi e sia in relazione ad 
alte concentrazioni delle sostanze. Nello stesso 
lavoro era indicata una ricerca di Cozzutti e 
Finzi (2) che avevano usato iniezioni endovenose 
di novocaina per curare la pertosse, ottenendone 
lusinghieri risultati. Anche Torricelli (3), ben- 
ché in un unico caso, ha documentato I’effica- 
cia di una cura con novocaina nella pertosse. 

Ora é notorio come la novocaina si scinda 
nell’organismo in apab e aminodietiletanolo, 
avvenendo tale scissione a livello del fegato, 
in modo che é stata prospettata la possibilita 
di studiare la funzionalita epatica attraverso le 
quantita di apab dimostrabili nel sangue dopo 
somministrazione di una data dose di novocaina. 

Per quel che riguarda il bacillo di Bordet- 
Gengou, ci é parso degno di interesse studiare 
l’attivita antibatterica in vitro dell’apab e della 
novocaina sul germe. 

A tale scopo abbiamo svolto le nostre ricerche 
attraverso due differenti tecniche. 


Abbiamo allestito una serie di provette contenenti 
terreno addizionato di concentrazioni decrescenti dei 
farmaci in istudio; e successivamente delle piastre 
preparate secondo la tecnica di Fleming, contenenti 
nella zona centrale, una data quantita delle due so- 
stanze. 

Il mezzo culturale di cui ci siamo serviti era costi- 
tuito da agar-brodo di patate addizionato di glicerina 
al 5%, e sangue al 10°%,. Su tale terreno abbiamo avuto 
un buon sviluppo del germe in esame 

Con il terreno descritto, sono state allestite due 
serie di provette, di cui la prima conteneva concentra- 
zioni scalari di novocaina da 1:50 a 1:10.000 e la 
seconda concentrazioni scalari di acido p-aminoben- 
zoico (apab) pure da 1:50 a 1:10.000; altre provette, 
conterienti terreno privo delle sostanze in esame, sono 
servite da controllo. Per la semina abbiamo impiegato 
colture vecchie di 24 h, diluite in brodo immediata- 
mente prima dell’insemenzamento. 


I00 


ANGELO VERGA 


T risultati sono esposti nelle seguenti tabelle: 


SVILUPPO DOPO 


| | 

| 1) 1:50... | 
2) I:100 — 
4) 1:400.... ++ 
5) 1:1000 . 
6) t:2000... | +++ | +4++ | +++ 
7) 1:4000 +++ +++} +++ 
8) 1:10.000.. 


+++ | 


Acido paraminobenzoico 


| 


£59600... 


25900 ...... — ome 
A) 1:400 .... 
5) 1°r0co ... | + 
| 6) 1:2000 ... | + | + of. 
7) | | E+ ++ 
| | |. 


| 8) I:10.000.. | 


Nei controlli abbiamo sempre ottenuto un buon svi- 
luppo di patina batterica. 

Per la seconda serie di prove ci siamo serviti di col- 
ture a piatto allestite col terreno gia descritto; una zona 
centrale, della lunghezza di 80 mm e della larghezza 
di 15 mm; era stata tenuta libera mediante apposito 
apparecchio e in seguito riempita con lo stesso mezzo 
colturale al sangue addizionato rispettivamente di 
apab e di novocaina in concentrazione di 1:100, Dopo 
le gettate di terreno, le piastre sono state mantenute 
24 h in ghiacciaia, allo scopo di permettere una diffu- 
sione del medicamento della zona circostante la striscia 
centrale. 

Sulle piastre cosi allestite, sono state seminate, me- 
diante strisciamento condotto perpendicolarmente alla 
zona centrale contenente il farmaco, ansate di colture 
di bacillo di Bordet-Gengou previamente sospese in 
brodo comune, La lettura dei risultati é stata eseguita 
rispettivamente a 24 e 48 ore e si é tenuto conto sia 
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dell’inibizione totale della crescita sia di wno sviluppo 
stentato dei germi. 
Anche i risultati di queste ricerche, per chiarezza, 
vengono esposti in modo schematico: 
Novocaina (contenuta nella zona centrale del terreno 
nelle proporzioni di 1-100). 
dopo 24 ore: sviluppo nullo o scarso sulla zona 
centrale; 
sviluppo discreto fino al limite della 
zona centrale. 
dopo 48 ore: sviluppo nullo o scarso sulla zona 
centrale; 
sviluppo buono fino al limite della 
zona centrale. 
Acido paraminobenzoico (contenuto nella zona centrale 
di terreno nelle proporzioni di 1:100): 


dopo 24 ore: inibizione totale dello sviluppo fino a 
6-14,5 mm dal margine della zona 
centrale; 
sviluppo scarso fino a 15 mm dalla 
zona ceutrale; 
sviluppo buono oltre i 15 mm dalla 

zona centrale; 

dopo 48 ore: imbizione totale fino a 5-9 mm dal 
limite della zona centrale; 
sviluppo scarso fino a 15 mm dalla 
zona centrale; 
sviluppo buono oltre i 15 mm dalla 
zona centrale. 


Sulle piastre di controllo abbiamo sempre cttenuto 
una buona crescita dei germi. 


Dalle nostre prove si pud dunque trarre la 
conclusione che l’apab inibisce lo sviluppo del 
bacillo della pertosse in vitro, fino a concentra- 
zioni di circa 1:800. L’azione della novocaina 
si é manifestata nettamente inferiore ed infatti 
il suo potere si é rivelato soltanto fino ad una 
concentrazione di 1I:100. 

Questa diversita del comportamento delle due 
sostanze potrebbe in parte venir rapportata al 
fatto che il peso molecolare della novocaina 
sta a quello dell’apab come 2 a I; ora presumi- 
bilmente I’attivita antibatterica della novocaina 
deve essere attribuita al gruppo paraminoben- 
zoico in essa contenuto; necessariamente a 
parita di peso delle due sostanze, tale gruppo, si 
trovera in proporzioni assai minori nella novo- 
caina che non nell’apab. Tale ipotesi tuttavia 
non pare sufficiente a spiegare la notevole dif- 
ferenza di inibizione che le due sostanze eser- 
citano sullo sviluppo batterico in vitro. Si pud 
allora pensare che, essendo il gruppo paramino- 
benzoico legato nella novocaina a costituire una 
molecola complessa, l’azione di questa possa 
venir ritardata dallo svolgimento di fenomeni me- 
tabolici indispensabili alla liberazione del gruppo 
attivo. D’altra parte, data |’insufficienza delle 
cognizioni intorno al metabolismo dei germi, non 
Si pud escludere che I’azione della novocaina 


si svolga attraverso process* sostanzialmente 
diversi da quelli attraverso cui agisce l’apab. 

Bisogna inoltre notare che sono necessarie 
grandi concentrazioni di apab per inibire lo 
sviluppo del bacillo di Bordet-Gengou, a simi- 
glianza di quanto avviene per altre specie bat- 
teriche; quest’azione apparentemente parados- 
sale per un fattore conosciuto come favorente lo 
sviluppo di moltigermi, non devesorprendere data 
la ormai vasta letteratura sull’argomento (r). 

Che alte concentrazioni di apab si possano 
ottenere o siano attive anche in vivo, é questione 
che per quanto riguarda il bacillo della pertosse 
deve essere ancora risolta. Va tenuto presente 
pero il fatto che l’apab si é potuto sommini- 
strare in dosi assai alte (vedi terapia nelle ricket- 
tiosi) senza che si siano notati incidenti o feno- 
meni di intolleranza. 

Lasciamo ad ulteriori ricerche il compito di 
valutare le eventuali possibilita di applicazione 
terapeutica di quanto noi abbiamo potuto os- 
servare in vitro. 


RIASSUNTO 

E’ stata studiata l’azione in vitro dell’apab e della 
novocaina nei riguardi dell’haemofilus pertussis ed é 
stata constatata per l’apab un’attivita antibatterica 
fino alle concentrazioni di circa 1:800 e per la novo- 
caina a circa I:100., 

RESUME 

Activité de l’acide p-aminobenzoique et de la novo- 
caine sur l’haemophilus pertussis in vitro. 

Les AA. ont étudié l’action « in vitro » de l’apab et 
de la novocaine sur le « haemofilus pertussis » et ils 
ont constaté une activité antibactérienne de l’apab 
jusqu’d une concentration de 1:800 et de !a novocaine 
jusqu’A une concentration de I:100. 


SUMMARY 
Para-aminebenzoic acid and novocain activity on the 
haemophilus pertussis in vitro. 
The p-aminobenzoic acid and novocaine action was 
studied in vitro. The paba showed an antibacterial 
activity at 1:800 dilution and novocaine at I:100. 


ZUSAMMENFASSUN 

Die «in vitro» Wirkung der praminobe nzoesdure 
und dey Novokain auf den haemophilus pertussis. 

Die Verf. studierten die «in vitro» Wirkung der 
p-aminobenzoesaure und des Novocain’s, in Bezug 
auf den Haemofilus pertussis und konnten eine hem- 
mende Wirkung der pabs in Konzentration von 1:800 
und des Novocain’s von 1:100 gegen diesen Erreger 
feststellen. 

RESUMEN 

La actividad del acido p-aminobenzoico y de la novo- 
caina sobre el haemofilus pertussis in vitro’ 

Se ha estudiado la accién «in vitro» del apab y 
de la novocaina respecto al haemofilus pertussis y se 
ha constatado una actividad antibactérica hasta con- 
centraciones de cerca de 1:800 para el apab y de 
cerca de 1:100 para la novocaina. 
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ISTITUTO BI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


CLINICA OTORINOLARINGOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. P. L. Remaggi) 


Azione associata dell’istamina e della vitamina K per aerosol (*) 


Dott. RAFFAELE BERTOLI 

Fra le molte azioni collaterali della vita- 
mina K, una delle meno conosciute ed indagate 
finora é l’azione antiallergica. Si hanno in 
proposito solo notizie di ordine clinico pid che 
sperimentale: si tratta cioé dell’osservazione 
che preparati ad azione vitaminica K si possono 
somministrare con vantaggio in malattie che 
insorgono su terreno allergico, come alcuni tipi 
di eczema o di manifestazioni orticarioidi, ecc. 
(De Nicola, 4; Pagano-Purpura, 7; Black, 3). 

Dato quindi del tutto empirico e che nulla ci 
dice sul meccanismo di tale azione antiallergica. 

Un simile effetto antiallergico su manifesta- 
zioni morbose, uguali od analoghe a quelle so- 
pra riportate, si é ottenuto anche con ripetute 
somministrazioni di piccole dosi di istamina e 
percid la vitamina K potrebbe esplicare tale 
azione pur possedendo delle proprieta simili alle 
sostanze H. Si é infatti notato (Bertoli e Ca- 
valli, 2) che il 2-metil-1-4-naftochinone, per 
iniezione intradermica, provoca la classica triade 
di Lewis e che il pomfo istaminico é pid evidente 
e con un alone di arrossamento pid ampio se 
lo si fa precedere da un’iniezione endovenosa di 
vitamina K. 

In base a queste considerazioni e valutando 
la possibilita che l’ipotensione da vitamina K 
fosse rapportabile all’ipotensione da istamina, 
si é prospettata l’ipotesi di una azione istamino- 
simile od istaminosinergica della vitamina K. 

Per meglio indagare i rapporti esistenti fra 
istamina e vitamina K abbiamo allora pensato 
di usare un test classico dell’istamina, quale 
l’aerosol nella cavia, e sperimentare 1l’azione 
associata dei due farmaci. 


TECNICA USATA 

Per la tecnica dell’aerosol ci siamo attenuti, con 
qualche modifica, a quella consigliata da Halpern (5). 

L’aerosolizzazione delle soluzioni di istamina o di 
vitamina K si ottiene per mezzo di due atomizzatori 
collegati in serie, dei quali il primo contiene acqua 
distillata per il mantenimento di una sufficiente umi- 
dita dell’aria ed il secondo la soluzione in esame. Fra 
i due atomizzatori é inserito un manometro. Esso, du- 
rante il funzionamento dell’apparecchio € mantenuto 


(*) Il lavoro @ stato eseguito in parti uguali dai due autori. 
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a circa mezza atmosfera. La pressione voluta si rag- 
giunge mediante una bombola ad aria compressa o 
mediante un compressore muniti di riduttore e colle- 
gati a mezzo di un filtro di cotone con il primo atomiz- 
zatore. La corrente di aerosol viene poi immessa in 
una camera di contatto, ove é contenuta la cavia. La 
camera di contatto consiste in una cassa metallica 
delle dimensioni di cm. 25 xX 19 X 23, della capacita 
di circa Io litri, le cui pareti anteriore e posteriore sono 
formate da due porte munite di vetri per permettere 
una facile osservazione dell’animale in esperimento. 
L’aerosol vi é immesso attraverso un tubo, munito 
di numerosi fori laterali, che percorre trasversalmente 
tutta la camera nell’intercapedine fra il fondo e la gri- 
glia di sostegno dell’animale. Esso, @ protetto al di 
sopra da una piccola doccia metallica. La camera é 
inoltre fornita di due tubi centrali: uno superiore che 
serve da camino di scarico per l’aerosol, ed uno sul 
fondo che convoglia all’esterno gli eventuali egesta 
degli animali. Messi in azione gli atomizzatori, la cavia 
viene introdotta nella camera di contatto ed ivi rinchiusa, 
Nelle condizioni di esperimento ora descritte, se si 
usa una soluzione di istamina al 2%, dopo 30-1’ 
la cavia comincia a manifestare una dispnea che rapi- 
damente peggiora fino all’asfissia. Dapprima l’animale 
si siede sugli arti posteriori e solleva il capo respirando 
faticosamente, diviene cianotico, dimostrando un’in- 
tensa fame d’aria. Dopo pochi secondi perde l’equi- 
librio ed é colto da violente convulsioni tonico-cloniche 
che talvolta provocano dei veri balzi verso il soffitto 
o le pareti della gabbia. Infine si abbatte inerte su di 
un fianco in istato di coma asfittico: i respiri si fanno 
sempre pit rari e da ultimo con due o tre atti respira- 
tori, rapidi e superficialissimi, cessa ogni segno di vita. 
Il tutto si svolge di solito in tre o quattro minuti 
primi. Nei casi di maggior resistenza all’istamina, la 
cavia non muore: giunta al coma asfittico pian piano 
la respirazione riprende e si fa gradatamente pit facile; 
l’animale riprende conoscenza, si rialza, rimane ancora 
dispnoico per alcuni minuti, poi lentamente si normalizza. 
Come sostanza ad azione vitaminica K abbiamo 
adoperato sempre il 2-metil-1-4-naftochinone (*), per- 
ché gia preparato in commercio in soluzione acquosa 
e ad una concentrazione sufficientemente alta per il 
nostro scopo. Qualche diversita d’azione potra forse 
riscontrarsi fra naftochinoni e idronaftochinoni, se- 
condo quanto gid noto in letteratura (Marini, 6; Ven- 
demmia, 9), ma é@ da ritenersi che, per quanto ci ri- 
guarda, si tratti soprattutto di dosaggio pil o meno 
elevato. 
Nell’esposizione di queste nostre esperienze, per 
comodita di dizione e secondo l’uso ormai invalso, 


(*) Ringraziamo vivamente la S. A. Lepetit che ci é stata larga 
di Vi Kae (2-metil, 1-4-naftochinone). 

L’istamina necessaria ci é stata gentilmente fornita dalla 
S. A. Roche che ringraziamo. 
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parliamo di vitamina K riferendoci al 2-metil-1-4-naf- 
tochinone, che in realta é solo uno dei prodotti sintetici 
ad aztone vitaminica K. D’altra parte, perd, l’identifi- 
cazione, nei termini, fra vitamina K, o K, ed i prepa- 
tati sintetici del commercio @ oggi generale sia nel 


campo sperimentale, come ancor pit in quello tera- 
peutico. 


MESSA A PUNTO DEL TEST BIOLOGICO 
PER AEROSOL DI ISTAMINA 


Su un primo lotto di cavie abbiamo anzitutto messo 
a punto il test aerosolico, accorgimento questo indi- 
spensabile, perché la sensibilita all’aerosol istaminico, 
oltre a variare da un animale all’altro per fattori indi- 
viduali, varia anche notevolmente da un lotto all’altro 
di cavie, a seconda delle condizioni di allevamento. 
E’ infatti noto che diete carenziate, ad esempio, la 
dieta a carenza di vitamina C, possono aumentare 
la sensibilita delle cavie all’istamina (Parrot e Richet, 8) 
€ noi stessi abbiamo potuto osservare che cavie alle- 
vate in libert& sopportano molto meglio l’aerosol ista- 
minico di cavie tenute in stabularium. Abbiamo percid 
sperimentato sempre su cavie di circa 250-300 gr., pro- 
venienti tutte dallo stesso allevamento e tenute da 
almeno una settimana alla dieta normale di stabularium. 

Gli animali sono stati sottoposti ad aerosol di solu- 
zioni scalari di istamina, che si sono potute scegliere 
in modo da ottenere una sintomatologia asmatica 
graduale, dalla semplice dispnea allo shock mortale 
in circa 3‘. La soluzione pit concentrata corrispondeva 
al 2%, di bicloridrato di istamina e provocava la morte 
della cavia in circa 3'; le soluzioni successive erano 


diluite ad 4%, 14, ed con soluzione fisiologica (fig. 
A ciascuna soluzione é stato aggiunto il 10% di glice- 
rina per rendere pit stabile la nebbia aerosolica. La 
durata dell’aerosol é stata fissata, per le cavie che non 
morivano prima, a cinque minuti primi. 


I risultati ottenuti sono i seguenti: 

a) Con la soluzione d’istamina al 2 °/oo gli 
animali cominciano a dare i primi segni di disp- 
nea dopo pochi secondi, cadono rapidamente in 
convulsioni e dopo circa un minuto primo en- 
trano in coma. La morte avviene costantemente 
in un tempo che non supera i 3’-4’. 

b) Con la soluzione d’istamina all’r °/g9, la 
dispnea inizia intorno ai 60’, le convulsioni si 
presentano fra il primo ed il secondo minuto; 
gli animali entrano in un coma profondo, cui 


‘ perd non sempre segue la morte. Infatti, sospeso 


l’aerosol dopo 5’, una parte degli animali si ri- 
prende e sopravvive. Questa ripresa perd é 
molto lenta: dapprima le cavie giacciono ancora 
inerti e flaccide, respirando a lunghi intervalli 
e con fatica; poi il respiro si fa pid frequente, pid 
facile ed anche piu efficace per il graduale risol- 
versi dello spasmo bronchiale e contemporanea- 
mente la musculatura ridiviene tonica e l’occhio 
ritorna vivo. Infine l’animale si rialza e nelle 
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spazio di 15'-20’ riassume un aspetto ed una 
vivacita pressoché normali. 
c) Con la soluzione d’istamina allo 0,50 °/o9 
i primi sintomi della dispnea si hanno sui due 
minuti, le convulsioni fra i due ed i tre minuti; 
anche qui si ha il coma, che pero inizia piu 
tardi ed é pit lieve. Sebbene il quadro dello 
shock sia completo, non segue la morte. So- 
speso l’aerosol dopo 5’ tutte le cavie riprendono 
e sopravvivono. La ripresa pero é per alcune 
molto difficile e lenta, come abbiamo pit sopra 
descritto, per altre invece é rapida e dopo soli 
4-5’ gia ritornano normali. 
da) Con la soluzione d’istamina allo 0,25 °/o9 
lo shock é notevolmente attenuato ed incom- 
pleto nella sua sintomatologia. La dispnea ini- 
zia solo intorno ai due minuti e mezzo, le con- 
vulsioni sono meno intense e non si ha mai un 
vero coma. Dopo i 5’ di aerosol tutti gli animali si 
riprendono dallo stato dispnoico in pochi minuti. 
Per rendere pit evidente a prima vista l’an- 
damento della intensita dello shock proporzio- 
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nalmente alle diluizioni d’istamina, abbiamo 
rappresentato graficamente i due elementi pit 
significativi della sintomatologia presentata dalle 
cavie: l’inizio della dispnea e lo stato dell’ani- 
male dopo 5’ di aerosol, cosi indicato: morte - ri- 
presa lenta - ripresa rapida (fig. 2: quadratini neri). 

Particolarmente significativa é la rappresen- 
tazione dell’inizio della dispnea, che rivela un 
preciso rapporto con la concentrazione d’ista- 
mina, disegnando una curva abbastanza rego- 
lare che si porta verso i valori alti del tempo, 
col diminuire della concentrazione d’istamina. 
Da questa esatta corrispondenza fra causa ed 
effetto abbiamo tratto motivo di attendibilita 
per il test biologico da noi scelto e su di esso 
abbiamo basato le nostre ricerche. 


RICERCA DELLE CONCENTRAZIONI OTTIMALI 
DI VITAMINA K ED ISTAMINA 
Fissato, come abbiamo detto, un test scalare 
per l’istamina, si trattava ora di scegliere la 
concentrazione pil adatta per dimostrare un 
eventuale sinergismo con la vitamina K. 
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Un piccolo numero di animalié stato sottoposto: 

a) ad aerosol d’istamina (soluzioni I-II- 

IIi-IV), dopo un’ora dall’iniezione sottocute di 
mg 20/Kg di 2-metil-1-4-naftochinone; 

b) ad aerosol misto d’istamina e di vita- 
mina K, sostituendo, nelle varie diluizioni d’i- 
stamina, alla soluzione fisiologica, una soluzione 
acquosa al 25°/o9 di 2-metil-1-4-naftochinone 
(soluzioni II K- III K-IV K e K -) (fig. x B). 

Nell’uno e nell’altro caso si é avuto un au- 
mento della sintomatologia di shock dimostrato 
dal pit precoce inizio della dispnea e dalle pid 
gravi condizioni presentate dall’animale allo 
scadere dei 5’ di esposizione all’aerosol. Cid che 
risulta, perd, molto evidente dal grafico (fig. 3) 
é che tale aumento della sintomatologia di 
shock — prendendo ad esempio il tempo d’ini- 
zio dei sintomi — non é uguale per tutte le 
soluzioni d’istamina. Meno evidente per solu- 
zioni pit diluite o pit concentrate, lo é con assai 
maggior chiarezza per la soluzione III. Con tale 
soluzione infatti, l’anticipo della dispnea é@ di 
almeno mezzo minuto primo. 

Probabilmente nelle soluzioni I e II l’alta 
concentrazione d’istamina é gia di per sé molto 
attiva e non permette di mettere in evidenza 
un eventuale potenziamento da parte della vi- 
tamina K. Altrettanto dicasi, in senso inverso, 
per la soluzione IV. L’aerosol di sola vitamina K 
lascia gli animali completamente indifferenti. 
Risulta da cid ovvio che la diluizione di ele- 
zione per lo studio dell’azione associata dell’ista- 
mina e della vitamina K é la soluzione III, in 
cui l’istamina é alla diluizione di 0,50 °/oo. 


AZIONE ASSOCIATA VITAMINA K - ISTAMINA 


In base ai risultati delle precedenti esperienze 
preliminari, abbiamo sottoposto tre gruppi di 
10-12 cavie ciascuno ad aerosol di sola istamina, 
come controlli; ad aerosol misto d’istamina e 
vitamina K; ed infine ad aerosol d’istamina a 
distanza di un’ora dall’iniezione di 20 mg pro 
Kg di vitamina K. 

Le cavie sono state scelte di peso uniforme fra i 
250-300 gr., provenienti tutte dallo stesso allevamento 
e da almeno una settimana a dieta di stabularium. 

I Gruppo (10 cavie). - Trattamento: 5' d’aerosol 
con soluzione III. - La sintomatologia di shock é 
quella gia pid sopra descritta: la dispnea inizia fra il 
minuto e mezzo ed i due minuti primi; seguono i ca- 
Tatteristici accessi convulsivi ed il coma, ma tutti gli 
animali sopravvivono e si riprendono con rapidita, 

II Gruppo (12 cavie). - Trattamento: iniezione 
sottocutanea di mg 20 pro Kg di 2-metil-1-4-nafto- 
chinone; dopo un’ora aerosol per 5’ con soluzione IIT. 


Gli animali tollerano bene l’iniezione sottocutanea 
di vitamina K, per quanto sia un po’ dolente in loco. 

Durante l’aerosol si notano alcune particolarita di 
comportamento che diversificano da quelle del prece- 
dente gruppo. Prima ancora di manifestare la dispnea, 
l’animale compie dei movimenti bruschi, apparente- 
mente involontari, degli arti posteriori, come se scal- 
ciasse. La dispnea si inizia intorno al primo minuto; 
con un netto anticipo, quindi, rispetto al gruppo I; é, 
per contro, di breve durata come fase isolata, perché 
subentrano subito le convulsioni tonico-cloniche, che 
qui si manifestano pid accentuate. Importante é l’esito 
dopo i 5‘ d’aerosol; infatti quattro cavie (1/3) si estrag- 
gono morte; quelle che sopravvivono si riprendono a 
stento e lentamente. 

III Gruppo (12 cavie). - Trattamento: 5/ d’aerosol 
con soluzione III K. — Anche in questo gruppo si 
nota un pil rapido manifestarsi dei primi segni di 
shock rispetto al gruppo I: nel maggior numero dei 
casi: la dispnea incomincia fra i 50“ ed il minuto e 
mezzo. Qui pure si ha una netta predominanza dei 
fatti convulsivi su quelli dispnoici: mentre la dispnea 
é talvolta appena accennata, le contrazioni diffuse 
tonico-cloniche sono spesso violente e drammatiche. 
L’animale scatta contro le pareti della camera di 
aerosol, urtandovi con forza, oppure si abbatte su di 
un fianco, agitando le zampe in movimenti di rapida 
corsa. Rimane poi inerte in coma e nella meta dei casi 
si ha la morte. Nei sopravviventi il ritorno alla norma 
ha bisogno di un tempo relativamente lungo, rispetto 
agli animali del 1° gruppo. 

Complessivamente si ha l’impressione che vi 
sia una notevole modificazione del quadro del 
puro shock istaminico per cui lo spasmo bron- 
chiale e la conseguente asfissia non sono piu al 
centro di tutta la sintomatologia né rappresen- 
tano sempre la causa principale di morte. 

I risultati sopra descritti sono schematica- 
mente riportati nel grafico (fig. 3). In esso vi 
appare evidente, gia a prima vista, l’anticipo 
della dispnea, la maggior mortalita e la mag- 
gior gravita dello shock nelle cavie trattate con 
istamina e vitamina K, rispetto a quelle trattate 
con sola istamina. 


REPERTO AUTOPTICO 


Esso é stato oggetto d’una nota di uno di 
noi (Bertoli e Baratta, 1) ed ha rivelato dei dati 
di particolare interesse che qui riportiamo. Essi 
riguardano le cavie morte in seguito al tratta- 
mento con aerosol di soluzione III K. 

In questo si riscontra: 

1) Tutti gli organi si presentano infarciti di sangue 
per ripienezza soprattutto dei capillari pid fini ed 
anche per infiltrazione di globuli rossi fra cellula e cel- 
lula, come risulta dall’esame microscopico. 

2) I polmoni, aperto il torace, collassano e sullo 
sfondo di colorito rosso spiccano vaste zone emorra- 
giche rosso-scure a margini irregolari, pil numerose 
nei lobi inferiori. All’esame microscopico, tali zone 
rivelano una infiltrazione ematica cospicua negli inter- 
stizii alveolari, senza alcun segno di versamento endo- 
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alveolare. Gli alveoli sono in gran parte ristretti per 
|'aumento di volume dei rispettivi setti, ma liberi. 

3) Il fegato, oltre al quadro congestizio, presenta 
zone di degenerazione cellulare (di natura da precisare), 
con vacuoli ben evidenti qua e 1a, citoplasma cellulare 
disgregato e difficilmente colorabile. Le travate cellu- 
lari appaiono spesso dissociate. 

4) Il reperto pit singolare @ quello dello stomaco 
che é talora perforato con fuoriuscita endoperitoneale 
del contenuto gastrico. La perforazione é in corrispon- 
denza di una vasta ulcerazione della mucosa; altre 
ulcere sono visibili sia sulla parete anteriore che poste- 
riore dello stomaco. Anche nelle cavie, in cui non vi 
é perforazione, si notano spesso ulcere a stampo di 
varie grandezza. In tutti i casi la mucosa gastrica ap- 
pare gravemente compromessa, assottigliata, non si 
retrae in grosse pliche, come di norma, si stacca a 
brandelli anche per sfregamento leggerissimo, soprat- 
tutto verso il fondo dello stomaco. 


DISCUSSIONE 

Dalle esperienze sopra riportate risulta chiara- 
mente che lo shock istaminico per aerosol viene 
potenziato dall’associazione di vitamina K, som- 
ministrata sia per aerosol che per iniezione. 

E’ logico dapprima pensare che tale potenzia- 
mento si riduca in definitiva ad un semplice 
sommarsi delle due azioni tossiche distinte: 1’i- 
staminica e la naftochinonica. Ma a noi sembra 
che il fenomeno osservato non trovi in questo 
modo sufficiente spiegazione. Infatti, se la tossi- 
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cita propria del naftochinone pud7essere facil- 
mente portata in causa per le cavie a cui fu 
praticata una iniezione di 20 mg/Kg un’ora 
prima dell’aerosol, essa ha invece un ruolo di 
molto minore importanza per quelle che hanno 
semplicemente avuto l’aerosol misto di vita- 
mina K + istamina. In esso la dose assorbita 
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di vitamina K é di gran lunga inferiore ed il 
tempo d’azione non supera i 5’. Né d’altra parte 
alcun segno evidente d’intossicazione, anche a 
distanza, hanno presentato le cavie trattate con 
solo aerosol di vitamina K a dose piena. 

Dobbiamo inoltre valutare altri due elementi: 
1) La vitamina K aumenta il pomfo cutaneo pro- 
vocato dall’istamina (Bertoli e Cavalli, 2); 2) La 
vitamina K aumenta l’azione ulcerigena dell’i- 
stamina sullo stomaco delle cavie (Bertoli e 
Baratta, 1) dato questo rilevato nelle autopsie 
sopra riportate. 

E’ lecito quindi pensare che oltre ad una sem- 
plice azione di somma, esista fra le due sostanze 
un’affinita d’azione che ne permetta il sinergismo. 

Se infatti esso é dimostrabile a livello di due 
organi fondamentali nell’economia istaminica, 
la cute e la mucosa gastrica, é da ritenersi 
ch’esso debba egualmente aversi anche in altri 
organi e parenchimi, accentuando forse quello 
stato di « infiammazione sierosa » quale sembra 
di rilevare anche dai preparati istologici delle no- 
stre autopsie e che pud giustificare l’aumento della 
mortalita nel breve spazio dei 5’ d’esperimento. 

Concludiamo quindi prospettando la fondata 
ipotesi di un sinergismo d’azione fra il 2-metil- 
1-4-naftochinone (vit. K) e ]’istamina. 


RIASSUNTO 

Sulla base di precedenti ricerche, gli AA., hanno 
indagato un eventuale sinergismo d’azione fra ista- 
mina e vitamina K, prendendo come test lo shock 
istaminico provocato con l’aerosol, nelle cavie. Un 
primo gruppo di cavie fu sottoposto ad aerosol di 
sola istamina, per controllo. Un secondo gruppo ad 
aerosol misto di istamina e vitamina K (2-metil-1-4- 
naftochinone). Un terzo gruppo infine fu sottoposto 
ad aerosol di sola istamina un’ora dopo aver ricevuto 
20 mg/Kg di vitamina sottocute. Le cavie trattate 
con vitamina sia per iniezione che per aerosol diedero 
una pit alta mortalita ed una sintomatologia di shock 
pit grave. Nelle cavie morte si riscontrarono spesso 
ulcere dello stomaco, talvolta con perforazione. Gli 
AA. concludono avvalorando l’ipotesi di un sinergismo 
fra istamina e vitamina K. 


RESUME 

L’action associée de l’histamine et de la vitamine K 
par aerosol. 

Sur la base de recherches précédentes, les AA. ont 
étudié une possible synergie d’action entre histamine 
et vitamine K en prenant comme test le choch hista- 
minique provoqué par l’aérosol dans les cobayes. Un 
premier groupe de cobayes a été soumis 4 l’action 
d’aérosol d’histamine seule, pour contréle; un deuxiéme 
groupe a l’action d’aérosol d’un mélange d’histamine 
et de vitamine K (2-méthyl-1-4-naphtoquinone). Un 
troisitme groupe a été enfin soumis a l’action d’aérosol 
d’histamine seule, une heure aprés avoir regu 20 mg/Kg 
de vitamine par voie hypodermique. Les cobayes traités 
avec vitamine, soit par injection, soir par aérosol, don- 
nérent une mortalité plus haute et une symptomato- 
logie de choc plus grave. Dans les cobayes morts on a 
trouvé souvent des ulcéres de |’estomac, parfois avec 
perforation. Les AA. concluent en faveur de l’hypo- 
thése d’une synergie entre histamine et vitamine K. 


SUMMARY 

The associated action of histamine and vitamin K 
by aerosol. 

Starting from previous researches, the AA. have inve- 
stigated an eventual synergism of action between 
histamine and vitamin K, taking as a test the hista- 
minic shock provoked by aerosol in Guinea-pigs. A 
first group of Guinea-pigs was submitted to the action of 
aerosol of histamine only, by way of control and a se- 
cond group to the action of aerosol of histamine mixed 
with vitamin K (2-methyl-1-4-naphthoquinone). Final- 
ly, athird group was submitted to the action of aerosol 
of histamine only, one hour after receiving 20 mg/Kg 
of vitamin, hypodermically. The Guinea-pigs treated 
with vitamin, both by injection and aerosol, gave a 
higher death-rate as well as a severer symptomatology 
of shock. In dead Guinea-pigs, the presence of ulcers 
in the stomach, sometimes with perforation, has often 
been ascertained. The AA. conclude by emphasizing 
the likelihood of the —— of synergism between 
histamine and vitamin K. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Vereinigte Wirkung des Histamin und des K-Vitamin 
durch Aérosol. 

Am Grund friherer Untersuchungen haben die Verff. 
die eventuelle synergetische Wirkung zwischen Hi- 
stamin und K-Vitamin geprueft. Sie haben als Kontroll- 
Test das histaminische Schock hervorgebracht. Die 
erste Kontroll-Gruppe wirde nur mit Histamin- 
Aérosol behandelt. Die zweite Gruppe bekam nur 
K-Vitamin (2-methyl-1, 4-naphtochinon) und Hista- 
min. Die dritte Gruppe wurde durch Aérosol-Histamin 
untersucht, wo aber die Tiere vor einer Stunde 20 
mgr/Kg Vitamin subkutan erhalten hatten. Die 
Meerschweinchen, welche nur mit Vitamin, sowohl 
subkutan als auch durch Aérosol behandelten wurden, 
zeigten, eine héhere Mortalitat, und einen schweren 
Schock-Komplex. Bei den gestorbenen Meerschwein- 
chen wurden Magengeschwiren, manchmal mit Durch- 
bérungen gefunden. Daraus ziehen die Verff. den 
Schluss aus dass die Vereinigung zwischen K-Vitamin und 
Histamin, wirklich eine synergetische Wirkung besitzt. 

RESUMEN 

Accién asociada de la histamina y de la vitamina K 
por aerosol. 

Sobre la base de investigaciones anteriores, los au- 
tores han averiguado un eventual sinergismo de accién 
entre la histamina y la vitamina K, tomando como 
control el shock histaminico provocado por aerosol 
en los cobayos. Un primer grupo de cobayos ha sido 
sometido al aerosol con histamina sola, como con- 
trol. Un segundo grupo ha sido tratado con aerosol 
mezclado de histamina y vitamina K (2-metil-1-4-nat- 
toquinone). Un tercer grupo finalmente ha sido tra- 
tado con aerosol de histamina a los 60 minutos de 
una primera inyeccién subcutanea de 20 mg/Kg de 
vitamina. Los cobayos tratados con vitamina por 
inyeccién como por aerosol presentaron una mas 
elevada mortalidad y una sintomatologia de shock 
mds grave. En los cobayos muertos se encontraron 
a menudo ulceras del est6mago, tal véz perforacién. 
Los autores concluyen confirmando la hipotesis de un 
sinergismo entre la histamina y vitamina K. 
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Tasso di protrombina in soggetti tubercolotici trattati 
con acido paraminosalicilico “? 


Dott. GIOVANNI ROSSINI 


Da tempo e da pit parti (Germain, See, 
Hallopeau (1), De Gennes, Mahoudeau, Laudat 
(2), Ashworth e Mac Kennic (3), Troll (4), 
Pelner (5), Thiele (6), Hirchsberg (7), Otto (8), 
Reed (9), Prickmann e Buchstein (10), Seilham 
e Serre (11), Monceaux (12), Daneo e Daneo- 
Sisto (13)) é statorilevato che l’acido salicilico 
e taluni suoi derivati (salicilato di sodio, acido 
acetilsalicilico) provocano talora delle manife- 
stazioni emorragiche che interessano vari organi 
ed apparati. Cid é stato visto di recente anche 
per l’acido paraminosalicilico: cosi Goti (14) 
ha segnalato emorragie a carico della cute, delle 
gengive, delle congiuntive, dell’intestino, del- 
l’utero, del polmone. Anche Scarzella e Sor- 
mano (15) hanno notato fatti congestizi ed 
emorragici interessanti l’apparato respiratorio 
di animali di laboratorio in trattamento di 
acido paraminosalicilico per aerosol: del resto 
i medesimi reperti anatomici erano stati visti 
nel surrene da Lehman (16) fino dalle sue prime 
esperienze. Noi stessi, in due ammalati che 
fruivano di terapia paraminosalicilica, abbiamo 
potuto constatare l’insorgenza di enterorragie 
— di cui una particolarmente grave — che 
ebbero prontamente a cessare con la sospen- 
sione del medicamento. 

Il Goti ha cercato di interpretarne il mecca- 
nismo patogenetico attraverso lo studio dei 
numerosi segni che caratterizzano la sindrome 
emogenica, ma non é riuscito a fornire in merito 
conclusioni definitive. Fra tante indagini — e 
nonostante il rilievo della benefica azione eser- 
citata dalla vitamina K nel contenere e nel curare 
una siffatta sindrome — 1’A. ha perd omesso la 
ricerca del tasso di protrombina: ad essa si é 
invece rivolto Wilhelmi (17) che tuttavia non 
ha attribuito ai suoi risultati un particolare si- 
gnificato. 


(* 
\") 
cerche in parti uguali ai due AA. 
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Dott. BERNARDINO ROVATTI 


Ci é sembrato pertanto opportuno condurre 
indagini sistematiche che abbiamo effettuato su 
ammalati tubercolotici prima e, a varie riprese, 
durante il trattamento di acido paraminosali- 
cilico mediante la metodica di Quick, gia da 
noi seguita in altre occasioni (18, 19, 20). In 
questa particolare evenienza la valutazione dei 
dati preliminari — oltre a servire di controllo 
delle variazioni che eventualmente avrebbero 
potuto instaurarsi con l’introduzione del medica- 
mento — aveva altresi lo scopo di chiarire che 
non preesistesse uno stato di protrombinopenia, 
provocato dalla stessa affezione specifica. 

Infatti, in una percentuale piuttosto elevata dell’a- 
dulto tubercolotico [Scoz, Bergami e Castaldi (21), 
Borghese (22), Bauer (23), Roucoroni (24), Magrini 
(25), Omodei-Zorini e Scoz (26), Sheely (27), Savaa- 
col (28)] e, in casi eccezionali, nell’infanzia (Rondi- 
nini) (2y) esiste una modesta diminuzione del tasso 
di protrombina collegata volta a volta ad un insuffi- 
ciente apporto, ad un esagerato consumo, ad un alte- 
rato metabolismo di vitamina K, a lesioni epatiche e, 
finalmente, anche ad una abbastanza ben precisata 
azione svolta dal pigmento del bacillo di Koch. Lo 
ftiocolo, secondo AA. americani (Almquist e Klose) 
(30), potrebbe essere elaborato a spese della vitamina K 
o anche agire verso di essa come antivitamina, dato 
il comune nucleo metilnaftochinonico rilevato da 
Anderson e Neumann (31) e collaboratori (32). Sui 
rapporti tra ftiocolo e naftochinoni é interessante la 
serie dei lavori di Carrara (33) e Collaboratori (34). 


Complessivamente la casistica é costituita da 
20 osservazioni e concerne soggetti colpiti da 
varie manifestazioni, febbrili o meno, gravi o di 
lieve entita. I dati ottenuti su di essi denotano 
che talora (nel nostro caso sette volte su venti) 
l’acido paraminosalicilico influisce sul tasso 
ematico di protrombina, apportandovi una di- 
minuzione. Questa deduzione viene convalidata 
dal fatto che l’apporto di vitamina K ebbe a 
riportare abbastanza prontamente, in circa 24 
ore, i valori nei limiti della norma: lo stesso 
risultato —- seppure in grado minore — fu rag- 
giunto anche con la sospensione del medica- 
mento. 
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La protrombinopenia fu rilevata sopratutto 
nei soggetti curati a lungo e con dosi elevate; 
una volta tuttavia furono sufficenti pochi giorni 
di trattamento per portare ad una diminuzione 
anche cospicua dei valori di partenza. 

Fra le osservazioni pit significative ne ricor- 
diamo una in cui, dopo la somministrazione di 
420 grammi di acido paraminosalicilico, si ebbe 
un abbassamento del 55% (da un valore ini- 
ziale del go% ad uno del 35%); in altri tre casi 
i valori diminuirono del 44% (dal 100% al 
56%, con g 280 di acido p-aminosalicilico), del 
10% (dal 75% al 65%, con g 360 di acido p-a- 
minosalicilico) e del 15% (dall’80% al 65%, con 
gr 250 di acido p-aminosalicilico). 

La forma, l’estensione, la gravita della malat- 
tia, gli eventuali precedenti emoftoici (che in 
alcuni casi possono essere collegati a carenza di 
vitamina K) non sembrarono aver correlazione 
con la protrombinopenia provocata dall’acido 
paraminosalicilico. Anche nei casi in cui preesi- 
steva protrombinopenia non fu rilevata né una 
maggiore gravita né una maggiore frequenza 
della protrombinopenia da medicamento. 

E’ appunto a queste mutate condizioni del 
tasso ematico di protrombina, pit che ad una 
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eventuale ed ancora malsicura azione del radi- 
cale salicilico sulle pareti dei vasi [specie dei 
capillari come vogliono Petri (35) e Poulson (36) 
ed alcuni altri], che si deve ricondurre la com- 
parsa di emorragie. 

Per le emorragie da salicilato viene inoltre 
presa in considerazione la possibilita di una 
ipovitaminosi C che sarebbe aggravata da un 
deficit surrenale (Noferi 37); per quelle da 
acido acetilsalicilico — che compaiono talora 
dopo ingestione di quantita assai modeste o ad- 
dirittura minime del farmaco — si prospetta 
anche |’intervento di fenomeni di idiosincrasia 
e di pseudo-idiosincrasia (Noferi e Pascucci, 
Noferi (38), Daneo e Daneo-Sisto (I. c.) ). 

Ora, per quanto concerne l’acido paramino- 
salicilico, va tenuta presente sopratutto la prima 
ipotesi, specie dopo le ricerche di Donatelli (39); 
meno sicura invece appare la seconda, in quanto 
gli episodi emorragici sogliono sopravvenire dopo 
cure protratte. 

Riconosciuta l’esistenza del fenomeno resta 
perd a chiarire il perché esso si instauri. Al mo- 
mento attuale due ipotesi potrebbero venire 
prese in considerazione: l’una — che é gia stata 
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Comportamento del tempo di protrombina in quattro casi trattati con acido paraminosalicilico per via orale in cicli successivi di 
sinque giorni alternati da quattro giorni di riposo. || tasso di protrombina fu accertato con la tecnica delle diluizioni con soluzione 
fisiologica ossalatata, L’ultima colonna riguarda il tempo di Quick normale per la soluzione di tromboplastina impiegata nelle 
Presenti ricerche. | numeri in parentes: rappresentano i gr. di acido paraminosalicilico somministrati. 
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formulata a proposito della protrombinopenia 
da sulfamidici (Pisacane (40), Chiale (41)) — ri- 
conduce tale diminuzione ad un aumentato con- 
sumo di vitamina K durante lo svolgersi dei 
processi di acetilazione cui viene a sottostare 
anche l’acido paraminosalicilico [per il metabo- 
lismo di tale farmaco si vedano, fra gli altri, 
i lavori di Alin e coll. (42), di Venkataraman e 
Lewis (43) e di Mac Closky e coll. (44)); l’altra 
tende a spiegare il diminuito tenore di protrom- 
bina con un impoverimento della vitamina — 
si avveri esso con una delle tante modalita indi- 
cate da Di Mattei (45) — per azione diretta 
dell’acido paraminosalicilico. La prima ipotesi 
appare pero poco plausibile dopo le esperienze 
condotte dalla Ginoulhiac (46) sulla sulfami- 
dopiridina; pit probabile sembra la seconda, 
specie se si tengono presenti i rapporti fra vita- 
mine e salicilici. 

F’ infatti noto che J’acido salicilico ed il salicilato di 
sodio, come contraggono stretti rapporti con talune 
vitamine, sino quasi a costituire un sinergismo usato 
anche a scopo terapeutico (come nel caso dell’acido 
paraminobenzoico, stando almeno alle segnalazioni di 
Rosenblum e Fraser (47), di Dry, Butt e Scheifley (48), 
di Annoni (49), di Ginoulhiac (50), di Muratore e 


Putignano (51), di Gerocarni (52)), cosi bloccano anche 
V’attivita di altre. 


Occorre per fare una distinzione — come é. 


stato scritto, fra gli altri, da Chiancone e Car- 
rara (53), da Baserga (54) e anche da uno di noi 
(Rossini (55)) — fra azione devitaminizzante 
aspecifica ed azione antivitaminica in senso 
stretto da affinita strutturale: un’azione devita- 
minizzante generica dei salicilici @ stata dimo- 
strata per l’acido ascorbico (Daniels, Amy e 
coll. (56), Daniels e Everson (57), Keith e 
Hickmans (58), Samuel e coll. (59) Spitzer e 
coll. (60), Noferi (1. c.)) e, secondo dati posti 
in evidenza sempre da uno di noi (Rossini (61)) 
che ebbero conferma successiva in Muratore e 
Putignano (62), per l’acido nicotinico; un’azione 
antivitaminica specifica é stata posta in evi- 
denza per l’acido pantotenico (Ivanovics (63), 
Chiancone (64)) e sopratutto — forse attra- 
verso un danno epatico (Noferi (1. c.), Wetzel e 
Nourse (65), Barbour e Fish (66), Hanzlik, 
Scott e Thoburn (67) Richardson (68), Ros- 
sini (69)) — per la vitamina K [Link, Over- 
mann, Sullivan, Huebner e Schell (70), Meyer 
e Howard (71), Shapiro (72), Shapiro e Redish 
(73), Fashena e Walker (74), Rappaport, Wing 
e Guest (75), Conte-Marotta e Postiglione (76), 
Dibenedetto-Dell’Aquila e Loiacono (77), Ga- 
limard (78). 
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Nello studio del meccanismo di questa azione 
antivitaminica specifica dell’acido salicilico verso 
la vitamina K bisogna anche tener presente j 
rapporti strutturali fra l’acido salicilico e l’acido 
ftalico, che rappresenta un termine ultimo della 
degradazione dei chinoni ad azione K vitami- 
nica. 


COOH COOH 
COOH OH 
ac. ftalico ac. salicilico 


Secondo le ricerche di Shemiakin e Schu- 
kina (79) e di Stahmann, Huebner e Link (80), 
questo costituisce uno degli esempi pit classici 
di antagonismo da competizione. 

Non sembra pertanto fuor di luogo ricondurre 
la protrombinopenia da acido paraminosalici- 
lico a quella pit conosciuta da salicilato, ricono- 
scendo ai due farmaci analoghe caratteristiche 
nei confronti delle vitamine. 

Questo modo di vedere viene avvalorato dal 
fatto che una diminuzione ematica di aneurina 
e, come gia si é detto, di acido ascorbico é stata 
segnalata anche per il paraminosalicilico, ri- 
spettivamente ad opera di Lehman (81) e di 
Donatelli (l. c.); perd per la vitamina B; e per 
la vitamina C si dovrebbe trattare di un’azione 
devitaminizzante generica, mentre, per la vi- 
tamina K, occorre supporre l’intervento di 
un’azione antivitaminica specifica, comportan- 
dosi l’acido paraminosalicilico come un antier- 
gone da competizione. 


RIASSUNTO 


La somministrazione prolungata per via orale di 
acido p-aminosalicilico conduce alcune volte in sog- 
getti tubercolotici ad un abbassamento del tasso ema- 
tico di protrombina. I] fatto, gia rilevato per l’acido 
salicilico ed il salicilato di sodio, va, con ogni proba- 
bilita, messo in rapporto ad una azione K-devitaminiz- 
zante del medicamento. 


RESUME 


Le taux de pvrothrombine chez des sujets tuberculeus 
traités par l’acide p-aminosalicylique. 

L’administration prolonyée d’acide p-aminosalicy- 
lique par voie orale a des sujets tuberculeux, provoque 
assez souvent une baisse du taux hématique de pro- 
thrombine. Le fénoméne, observé pour |’acide 
salicylique et le salicylate de sodium, doit étre — trés 
probablement — mis en rapport avec une action dévi- 
taminisante du médicament 4 l’égard de la vita- 
mine K. 

SUMMARY 


The protrombin level in tuberculous subjects treated 
with p-aminosalicylic acid. 
The prolonged administration of p-aminosalicylic 
acid by oral route, leads — some times —to a decrease 
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of the haematic level of protrombin in the tubercu- 
lous subjects. The fact, already observed in case of 
salicylic acid and sodium salicylate, must be -—— very 
probably — connected with a K-devitaminizing action 
of the drug. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Protrombintiter bei Tuberkulose Kranken, die mit 
p-Amino-salicylsative behandelt wurden. 

Andauernde Verabreichung per os von p-Amino- 
salicylsaire bringt manchmal, bei Lungen-Tuberkulose 
Kranken zu einer Verminderung des haematischen 
Titers des Protrombin. Die Beobachtung, die schon 
mit und Natrium salicylat gemacht wurde, 
steht wahrscheinlich in Zusammenhang mit einer K- 
Devitaminisierung ces Medikamentes. 


RESUMEN 


Tasa de la protrombina en los sujetos tuberculosos 
tratados con dcido p-aminosalicilico. 

La administracién prolongada de acido p-aminosalici- 
lico por via oral, ocasiona a veces una diminucién de 
la tasa hematica de protrombina en los sujetos tuber- 
culosos. Este hecho, ya observado en el caso del acido 
salicilico y del salicil4to de sodio, tiene que relacio- 
narse, con toda probabilidad, a una accién de devita- 
minizacién K por obra del acido p-aminosalicilico. 
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Rilievi tecnici comparativi sulla ricerca del tempo di protrombina. 
Sua importanza in rapporto all’uso clinico 
degli anticoagulanti e della vitamina K. 


Dott. GUALFREDO SCARDIGLI 


La determinazione del tempo di protrombina 
é andata assumendo una importanza sempre pit 
grande da quando, nel 1935, Quick pubblicé il 
lavoro in cui descriveva per la prima volta il 
metodo da lui adoperato per tale determinazione: 
quella pubblicazione resta tuttora un punto 
fermo nella ricerca della protrombina nel sangue. 

Le ricerche su questo tema sono andate esten- 
dendosi, e infinite variazioni sono state apportate 
al metodo originale di Quick, nell’intento di 
renderlo sempre pili pratico e preciso. La base 
resta perO sempre la stessa: la coagulazione 
del sangue é dovuta a quattro elementi (pro- 
trombina, trombochinasi, sali di calcio, fibrino- 
geno); si tratta di eliminare tre di queste so- 
stanze dal plasma in esame, per aggiungerle 
poi in dose fissa e conosciuta, in modo che solo 
alla protrombina (la variabile dell’equazione) 
siano da attribuire le variazioni trovate nel 
tempo di coagulazione. 

Il metodo di Quick, come é noto, consiste nel preci- 
pitare i sali di calcio con ossalato di sodio all’1,34% 
(bastano cc. 0,5 per 5 cc. di sangue), si aggiunge al 
plasma in esame (cc. 0,2) una pari quantita di trombo- 
chinasi, formata con estratto secco di cervello di coni- 
glio diluito e centrifugato al momento dell’uso, in modo 
che tale sostanza venga a trovarsi in eccesso nel li- 
quido da esaminare; durante la reazione si tiene la 
provetta a bagnomaria a 37°, e all’ultimo momento 
si aggiungono cc. 0,2 di cloruro di calcio all’1,11%; 
con tale metodo il coagulo si forma in 12” circa, ma 
bisogna tener presente che questo tempo é suscettibile 
di ampie variazioni. 

Tra i metodi pid recenti sono da ricordare 
quello di Rosenfield-Tuft e quello di Fullerton; 
il primo appare pit preciso in quanto porta 
come risultato la media fatta su tre determina- 
zioni eseguite su plasma diluito, in percentuali 
note, con plasma dello stesso soggetto, previa- 
mente deprotrombinizzato; il secondo usa come 
trombochinasi non pit |’estratto secco di cer- 
vello di coniglio, non sempre facile ad ottenersi, 
ma il veleno di vipera Russel, che presenta 
all’incirca la medesima attivita enzimatica. 
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Io, nelle mie ricerche, ho adoperato quest’ultimo 
metodo; ho perd sostituito al veleno di vipera Russel, 
che non sono riuscito a procurarmi, la medesima dose 
di « Aspidasi », di pid facile e pronto uso da noi. 

I tempi trovati con questo metodo appaiono 
pit alti di quelli rinvenuti dagli AA. americani, 
ma questo, come vedremo, non é uno svantaggio 
tanto notevole da influire sul risultato finale 
dell’indagine; anzi, il tempo pid lungo permette 
di notare meglio le differenze tra sangue nor- 
male e sangue patologico, ed é@ proprio a questo 
scopo che molti AA. diluiscono il plasma in 
percentuali note prima di eseguire l’esame del 
tempo di protrombina. 

Tutti i metodi presentano una difficolta co- 
mune: sono tanti i fattori che influiscono sulla 
coagulabilita del sangue, che appare assoluta- 
mente impossibile riportare il tempo normale 
a un valore fisso sul quale si possa fare assegna- 
mento, e al quale riportare i tempi anormali 
trovati. 

E infatti, se noi osserviamo i tempi giudicati normali 
dai vari AA. troveremo che alcuni li fanno uguali a 
12-13", altri invece a mezzo minuto e pil, e tutti sono 
concordi nel sostenere che la temperatura esterna e 
l’attivita enzimatica della trombochinasi adoperata 
possono variare il risultato al punto di imporre la neces- 
sita, ogni volta che si voglia fare una determinazione 
esatta di protrombina, di eseguire contemporanea- 
mente la medesima ricerca sul plasma di un soggetto 
presumibilmente normale, e a questo confrontare il 
risultato trovato, citando insieme i due tempi ottenuti. 


Ma in un altro punto noi troviamo risultati 
discordi: la determinazione del tempo di pro- 
trombina non é che un metodo indiretto per 
determinare il livello ematico della protrombina 
stessa, cid che é, in fondo, quello che veramente 
ci interessa nella pratica. Ma come risalire da 
quello a questo? Vari Autori riportano una pro- 
pria grafica in cui sono segnati, sulle ascisse 
e sulle ordinate, i vari tempi di protrombina e il 
corrispondente livello ematico espresso in per- 
cento del livello normale. Dopo quanto detto 
appare chiaro che una tale grafica non pud asso- 
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lutamente servire in pratica: infatti mentre qui 
é segnato, ad esempio, un tempo di 12” come 
normale e quindi corrispondente al 100% di 
protrombina ematica, pud capitarci in corso di 
una determinazione di trovare invece un tempo 
normale di 15-20-30", il che ci porta, logica- 
mente, o alla necessita di tracciare una nuova 
curva, oppure a non tenere conto del rapporto 
«tempo di protrombina-livello ematico ». Pren- 
diamo adesso due Autori che danno ugualmente 
un tempo normale di 12’, Quick e Rosenfield, 
ed osserviamo le due grafiche da essi tracciate: 
ebbene, pur partendo dal medesimo punto, e pur 
arrivando, al punto finale della curva, a stabi- 
lire un livello ematico pari al 5°% del normale 
quando il tempo di protrombina é@ di 36’, le 
due curve da essi tracciate sono del tutto di- 
verse: ad esempio, ad un tempo di 15° corri- 
sponde nell’uno un livello del 50%, nell’altro 


invece del 30%, con il risultato di far rimanere 
nell’incertezza chiunque raffronti i due lavori, 
che pure, a distanza di nove anni l’uno dall’altro, 
sono certamente tra i pid precisi pubblicati 
fino- ad ora. 

Al disorientamento provocato dalla difficolta 
di trovare un tempo di protrombina normale che 
risulti uguale con qualsiasi metodo e in qualsiasi 
momento si pud facilmente ovviare: bastera 
citare sempre i risultati ottenuti, non pid con 
il tempo assoluto, ma esclusivamente con la per- 
centuale in pit sul tempo da noi trovato come 
normale; appare cosi chiaro che se una volta il 
tempo del soggetto presumibilmente normale 
(insisto sulla parola « presumibilmente », poiché 
bisogna tener presente che non abbiamo nes- 
sun elemento tanto preciso da darci assicura- 
zione su questo punto) é di 12”, e quello del 
soggetto malato di 18’, e in una seconda deter- 
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a) Curva matamatica di proporzione inversa. 


b) Curva secondo Quick. 


c) Curva sperimentale. 0) Curva secondo Rosenfield. 
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minazione, invece, per un non definibile e non 
evitabile errore in corso di esame, i due tempi 
sono rispettivamente uguali a 14” e 21”, le due 
cifre corrisponderanno in pieno alle precedenti, 
e noi segneremo semplicemente, in ambedue i 
casi, un tempo di + 50%. 

La difficolta maggiore appare quella di trarre 
il livello ematico di protrombina dai valori di 
tempo, comunque espressi; nel tentativo di eli- 
minare i vari contrasti, dopo aver ridotto le 
curve di Quick e di Rosenfield al tempo espresso 
in percento, ho voluto tracciare una nuova 
curva. 

A questo scopo ho preso del plasma di un soggetto 
sano (un donatore di sangue) e ne ho stabilito il tempo 
di protrombina; ho poi diluito tale plasma con altro 
(sempre del medesimo soggetto) deprotrombinizzato 
eae solfato di bari, alle proporzioni del 5%, 10%, 
15%, 20%, 25%, ecc. fino al 95%: avevo cosi livelli 
noti di protrombina, sui quali non restava che stabilire 
i vari tempi e riportarli in una grafica. 

Ebbene, la curva da me stabilita si interseca 
con le due gia citate di Quick e di Rosenfield, 
avvicinandosi ora all’una ora all’altra, talvolta 
coincidendo con questa o con quella, ma nel- 
l’insieme diversa da tutte e due le precedenti. 
Ho tentato allora con un nuovo sistema: tenendo 
presente che tempo e livello ematico di protrom- 
bina sono inversamente proporzionali, ho trac- 
ciato una nuova curva, esattamente matematica, 
calcolando cioé: «dato a cento il tempo normale, 
dividere il cento per quello stesso numero per il 
quale é stato moltiplicato nel tempo trovato ». 

Ammettiamo, per esempio, di avere un tempo nor- 
male Tn di 10” e un tempo in esame Te di 20": il 


tempo in esame rappresenta il 200% del normale, espri- 


Te X I00 
mibile con la formula — . Eee poiché il livello 


ematico di protrombina, come abbiamo detto, é inver- 
samente proporzionale al tempo, lo esprimeremo cosi: 


Tn X 100 Io X 100 


a ; in questo caso = 50; il livello 


20 
ematico é dunque uguale al 50% del normale. 

La curva cosi ottenuta é, logicamente, di- 
versa dalle altre tre: dico logicamente perché 
tale curva non puo tener conto del fatto che il 
tempo di protrombina, risultato di una sintesi 
squisitamente biologica, anziché seguire la trop- 
po semplice formula matematica, aumenta con 
velocita progress vamente decrescente, proba- 
bilmente in rapporto ad uno sconosciuto coeffi- 
ciente K, eseguendo una curva del tuttoirregolare. 

In conclusione credo necessario, dall’insieme 
di quanto detto sopra, stabilire la necessita, per 
una maggiore reciproca comprensione, di indi- 
care sempre il tempo di protrombina trovato con 
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il + X% del normale, e non con i valori asso- 
luti, e riconoscere l’attuale impossibilita di defi- 
nire un livello ematico preciso, traendolo dal 
tempo di protrombina ottenuto, a meno che 
non si voglia, nell’attesa che nuove ricerche 
ci diano altri dati e altre possibilita, accordarsi 
sulla curva prettamente matematica, la quale, 
pur non potendo dare un risultato corrispon- 
dente alla realta, pud sempre servire, quale 
test concordato, da punto di accordo fisso e inva- 
riabile. 

Mi sembra inutile insistere, del resto, sulla ne- 
cessita di trovare tale comune piattaforma di 
accordo; il. problema della protrombina, posto 
da Quick, all’inizio, soprattutto per trovare un 
elemento di diagnosi precoce nelle emorragie da 
malattie epatiche, @ andato poi assumendo 
aspetti pil vasti e maggiori applicazioni con 
l’innesto in terapia di preparati anticoagulanti 
tipo eparina e dicumarolo, e con la scoperta della 
azione antiprotrombinica di varie sostanze di 
antico e recente uso (salicilato, piramidone, a- 
spirina, criogenina, acido para-aminosalicilico, 
ecc.); la scoperta, poi, della vitamina K, ad 
azione specifica sulla genesi della protrombina, 
ha reso ancora pitt importante la necessita di 
un test sicuro, data la vastita del suo campo di 
applicazione che si estende, al di fuori delle sin- 
dromi emorragiche pure, a tutta la gamma delle 
malattie del fegato, fino alle prove di funzionalita 
della cellula epatica. 


RIASSUNTO 


L’A., dopo aver descritto il metodo di Quick per la 
ricerca della protrombina nel sangue, ed aver accen- 
nato ad alcune recenti modificazioni di questo, fa no- 
tare la difficolta di riportare il tempo normale a un 
valore fisso sul quale si possa fare assegndamento e al 
quale riportare i tempi anormali trovati; propone per- 
cid, per una maggiore reciproca comprensione, di citare 
sempre i risultati ottenuti non pit con il tempo asso- 
luto, ma solo con la ore in pid sul tempo tro- 
vato come normale. L’A. parla poi di un’altra diffi- 
colta: quella, cioé, di ricavare dal tempo di protrom- 
bina il livello ematico della stessa, date le variazioni 
sia individuali, sia della trombochinasi adoperata; 
per ovviare a questa difficolta propone di adoperare 
una formula matematica che, pur non dando un valore 
rispondente alla realta, pud servire quale test d’ac- 
cordo. Conclude infine facendo notare 1’importanza 
che ha una nomenclatura fissa, dato il sempre maggiore 
estendersi delle ricerche in questo campo, soprattutto 
in rapporto all’uso delle sostanze anticoagulanti e 
della vitamina K. 


RESUME 


Remarques techniques comparatives sur la recherche 
du temps de prothrombine. Son importance en rapport 
avec l’usage clinique des anti-coagulants et de la vita- 
mine K. 


Aprés avoir. décrit la methode de Quick pour la 
recherche de la prothrombine dans le sang, et aprés 
avoir exposé quelques modifications récentes de cette 
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méthode, l’A. fait remarquer la difficulté de ramener 
le temps normal a une valeur fixe sur laquelle on puisse 
compter et a laquelle on puisse ramener les temps 
anormaux trouvés; afin d’obtenir une meilleure com- 
préhension réciproque, il propose donc d’indiquer 
toujours les résultats atteints, non pas avec le temps 
absolu, mais seulement avec le pourcentage en plus 
du temps trouvé comme normal. L’A. parle encore 
dune autre difficulté; c’est a dire, celle de déduire 
du temps de prothrombine le niveau hématique de 
celle-ci, en considération des variations individuelles 
et de celles de la thrombokinase employée; pour vaincre 
cette difficulté l’A. propose d’employer une formule 
mathématique qui peut servir pratiquement, tout en 
ne donnant pas une valeur corréspondante & la réalité. 
Il conclut enfin en faisant remarquer |’importance 
d'une nomenclature fixe, & cause de l’extension des 
recherches sur ce sujet qui deviennent toujours plus 
vastes, surtout en ce qui concerne l’usage des sub- 
stances anti-coagulantes et de la Vitamine K. 


SUMMARY 


Technical comparative remarks on the prothrombin time 
determination. Its importance in connection with the 
Clinical use of anti-coagulants and vitamin K. 

The Autor, after describing the Quick’s method for 
the determination of prothrombin in the blood, and 
after mentioning some recent modifications of the 
same, points out the difficulty in carrying back the 
normal prothrombin time to a fixed value, which 
one can rely on, and to which one can carry back the 
abnormal found times; therefore the autor proposes, 
in order to get a better mutual comprehension, to 
indicate at any time the obtained results, not with 
the absolute time, but only with the percentage excee- 
ding the normal ascertained time. The autor is then 
poking about an other difficulty: say, that one of 
rawing from the prothrombin time the hematic 
level of the same, owing to the individual variations 
as well as of those of the thrombokinasis used; in 
order to avoid this difficulty, the autor proposes to 
employ a mathematic formula that, even not giving 
a value corresponding to the reality, may be useful 
in the practice. The writer finally concludes pointing 
out the importance of a fixed nomenclature, owing 
to the still enlarging extent of researches in this field, 
chiefly in connection with the use of the anti-coagulant 
substances and Vitamin K. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Technische Vergleichende Bemerkungen uber die 
Protrombin-Zeit Bestimmung. Ihre Bedeutung in Bezug 
auf den Klinischen Gebrauch der Antikoagulations- 
Mittel sowie des K-Vitamin. 
Der V. beschreibt die Quicks Methode bei der Pro- 
trombin- Bestimmung im Blut, und berichtet wtber 


einigen neuen Anderungen derselben. Der V. bemerkt 
dass es sehr schwer ist die normalen und anormalen 
gefundenen Zeiten zu einem bestimmten, immer guel- 
tigen Werte zuriick zu bringen. Um ein_besseres 
gegenzeitige Verstandniss zu bekommen schlagt er 
vor, die erhaltenen Ergebnissen nicht mehr durch 
die absoluten Zeiten, sondern durch die, auf die ars 
normalen gefundenen Zeiten, Prozentrassvermehrung 
zu zeigen. Der V. spricht von einer anderen Schwierig- 
eit, dass heisst wien haematologischen Titer aus der 
Protrombin-Zeit su bekommen. Die obengenannte 


Schwierigkeit ahngt von den individuellen Anderungen 


sowie von den jenigen der gebrauchen Trombokmase. 
Um diese Schwierigkeit zu beseitigen schlagt der V. 
eine mathematische Formel die wenn auch keinen 
wirklichen Wert gibt, doch als Kontroll-Test dienen 
kann. Endlich zieht der V. den Schliiss aus, dass eine 
bestimmte Nomenklatur sehr wichtig ist, da die 
Versuchen in diesem Bereich, immer weiter gehen; 
vor allem in Bezug auf den Gebrauch der Antikoagu- 
lationsmittel und des K-Vitamin. 


RESUMEN 


Consideraciones tecnica comparativas sobre la deter- 
minacion del tiempo de protrombina. Su importancia 
con respecto al empleo clinico de los Anricoagulantes 
y de la vitamina-K. 

Luego de describir el método Quick para la deter- 
minacién de la protrombina en la sangre, y luego de 
aludir a algunas recientes modificaciones de este 
método, el A. menciona la dificultad de calcular el 
tiempo normal sobre la base de un valor fijo, con el 
que sea posible comparar los tiempos anormales encon- 
trados. El A. propone pués de indicar los resultados 
obtenidos no ya con el tiempo absoluto, sino solamente 
con el porcentaje en exceso respecto al tiempo esta- 
blecido como normal. El A. se sefiere luego a una 
segunda dificultad: es decir la de sacar el nivel hema- 
tico de la protrombina a partir del tiempo de pro- 
trombina, en consideracién de las variaciones ya sea 
individuales como de la trombokinasa empleada. Para 
obviar a esta dificultad el A. propone de recurrir a 
una férmula matématica que permite lograr valores 
comparativos practicamente satisfactorios, ain no 
correspondiendo a datos absolutos. El A. concluye 
finalmente subrayando la importancia de una nomen- 
clatura fija debido a la extencién cada véz mayor de 
las investigaciones en este sector, sobre todo con 
respecto al empléo de las substancias anticoagulantes 
y de la Vitamina K. 
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OSPEDALE PSICHIATRICO PROVINCIALE DI BRESCIA 
(Direttore inc.: Dott. Giacomo Quarti) 


Risultati clinici della terapia 
(vitamina H,) 


Dott. A. POLONI 


PREMESSE 


Uno di noi (Poloni), mentre eseguiva alcune 
esperienze sull’efficacia terapeutica dell’acido pa- 
raminobenzoico (vitamina H;) in parkinsoniani, 
coreici, ticcosi e in altre sindromi neurologiche, 
provo a trattare un paziente affetto da mio- 
clono-epilessia di Unverricht con la stessa so- 
stanza somministrata per os nella dose di un 
grammo al giorno. Ne otteneva, oltre a una 
notevole attenuazione delle mioclonie, la scom- 
parsa per qualche tempo delle crisi convulsive 
sulle quali in precedenza non avevano che 
scarsamente agito i preparati della serie barbi- 
turica. 

I risultati di queste ricerche, gia esposti in 
parte in un altro lavoro, ci indussero a speri- 
mentare l’acido paraminobenzoico (a.p.b.) in 
altri epilettici. Un simile trattamento poteva 
risultare efficace in detti ammalati per l’azione 
regolarizzatrice gli squilibri neurovegetativi, an- 
tiallergica e anti-anafilattica oggi attribuita al- 
l’a.p.b. (come alla novocaina dalla quale esso 
si libera nell’organismo per effetto di un enzima 
specifico, la novocainesterasi) data la grande 
importanza assegnata da molti autori alle turbe 
del sistema nervoso autonomo e a fattori di 
sensibilizzazione da proteine abnormi nella ge- 
nesi dell’accesso epilettico. 


MODALITA DI TRATTAMENTO, CASISTICA 
E RISULTATI 

Le nostre esperienze furono compiute su venti 
epilettici (dieci maschi e dieci femmine) degenti 
da tempo nell’Ospedale e quindi ben studiati 
nella loro sintomatologia, costantemente osser- 
vati e controllati che presentavano abitualmente 
pit di dieci accessi convulsivi al mese con o 
senza la terapia barbiturica. 

Oltre agli accessi di grande male due di questi 
soffrivano quotidianamente di assenze e un 
altro di crisi convulsive isteriche. 

Nei soggetti gia in cura con barbiturici l’as- 
sunzione di questi venne sospesa per un mese 
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con acido paraminobenzoico 
negli epilettici 


Dott. G. PELIZZARI 


almeno prima dell’inizio della terapia con ]’a.p.b, 
Quest’ultimo venne poi somministrato a tutti 
per os nella quantita di una compressa (*) & 
gr. 0,50 al giorno portando in seguito la do 
in alcuni casi, a due e, al massimo, a tre com 
presse e, in alcuni casi, aggiungendo alla vita 
mina piccole frazioni di gardenal (gr. 0,05) pe 
osservare anche gli effetti dell’associazione dei 
due medicamenti. 

In qualche soggetto la terapia con 1’a.pb. 
venne sospesa per qualche giorno o definitiva- 
mente entro i primi quaranta giorni di osser- 
vazione per vedere quali potessero essere i ti- 
sultati a distanza in questa prima fase della 
terapia, mentre nella maggioranza il tratta- 
mento venne del tutto interrotto due, tre mesi 
dopo il suo inizio, prolungando in seguito kh 
registrazione della frequenza delle crisi acces 
suali talora anche per altri sessanta giorni (dv 
rante i quali non veniva praticata alcuna tera- 
pia) onde conoscere gli effetti a distanza dopo 
un trattamento pit prolungato. 

Illustreremo i nostri casi singolarmente pet 
maggior completezza e perché le diverse moda- 
lita di trattamento e i rilievi fatti non si pre- 
stano nella loro eterogeneita ad essere esposti 
in una tabella riassuntiva. 


Caso N. 1 — R. Luigia, anni 33; epilessia. : 

Soffre di accessi convulsivi dall’eta di dodici anm 
Le crisi cominziali sono divenute da due anni in qué 
molto frequenti sino a ripetersi, malgrado la terapia 
barbiturica, una ventina di volte al mese. Sospesa la 
terapia con gardenal la paziente presenta in un mes 
trenta accessi, ¢ sempre torpida, di malo umore, ob 
nubialata. Si somministrano gr. 0,50 dia.p.b. al giorno 
e gli accessi rimangono assenti per dieci giorni, pd 
insorgono tre accessi in due guiorni, si porta allora 
dose a gr. 1 e la paziente non presenta pit accessi if 
altri due mesi durante i quali fu continuata la sommr 
nistrazione della sostanza nella dose anzidetta. Dopo 
la sospensione del trattamento la paziente presenta 
solo tre accessi in altri due mesi. Durante e dopo la 
cura la ammalata appariva aperta, sollevata, intellet- 
tualmente pili vivace. 


Caso N. 2. — S. Marta, anni 40; epilessia. y 
E’ epilettica dall’eta di ventun anni. Con la terapia 
barbiturica presentava ultimamente dieci accessi com 


(*) Abbiamo usato compresse di Pabasin ‘Lepetit. 
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flussi mestruali, psichicamente taciturna, poco comu- 
inicativa, Ombrosa durante i periodi di maggior fre- 


queza accessuale. Sospeso il gardenal la paziente 
presenta quindici accessi in un mese. Si somministra 

dose giornaliera di gr. 0,50 di a.p.b. e nello spazio 
di quindici giorni la paziente presenta solo tre accessi. 
Si aggiunge poi alla vitamina una dose quotidiana di 
gr. 0,05 di gardenal e la paziente non presenta piu 
alcun accesso durante due mesi di detta cura neppure 
in coincidenza coi flussi mestruali i quali, dal canto 
loro, si svolgono regolarmente. Dopo la sospensione 
della vitamina e del gardenal in altri due mesi la pa- 
ziente non presenta che cinque accessi. Non furono 
pit notati, sin dall’inizio della terapia, i citati periodi 
di malo umore, la malata é aperta, euforica e dice di 
sentirsi bene come non é mai stata. 


Caso N. 3. — G. Maria Vittoria, di anni 36; frena- 
stenia cerebropatica con epilessia. 

Soffre di crisi convulsive dall’eta di sei anni. Dopo 
ilricovero in Ospedale, curata con gardenal, presentava 
una media ~li quindici accessi al mese. Dopo la sospen- 
sione del barbiturico ha avuto in un mese una trentina 
di accessi e frequenti stati di malumore e di agitazione 
sui quali non hanno agito che scarsamente altre poche 
iniezioni di gardenal (due da gr. 0,20 a distanza di 
dieci giorm). Il ritmo degli accessi giornalieri non 
cambia sino a che per altri dieci giorni si sommini- 
strano solo gr. 0,50 di vitamina. Portata la dose a gr. 
1,50, la paziente non presenta che sei accessi nello spa- 
zio di due mesi. Sospesa la cura, in altri due mesi non 
presenta che dieci accessi mentre dall’inizio della cura 
gli stati di malumore e di agitazione si sono notevol- 
mente distanziati e attutiti. 


Caso N. 4. — S. Angela di anni 23; epilessia. 

Presenta da 5 anni crisi convulsive epilettiche e 
stati crepuscolari. Ricoverata in Ospedale nel Giugno 
1948 durante quattro mesi di osservazione ha presen- 
tato una media di quattordici accessi al mese. Si som- 
ministra la vitamina dapprima per un mese alla dose 
di gr. 0,50 e la paziente presenta in questo periodo 
solo sei accessi. Portata la dose a gr. 1 la paziente non 
presenta pit accessi per altri quindici giorni. Si aggiun- 
gono alla vitamina gr. 0,05 di gardenal e la paziente 
continua a non presentare accessi per altri quaranta 
giorni dopo di che si sospende ogni trattamento e 
nello spazio di due mesi non si notano che otto accessi. 
La paziente é divenuta con la cura pit aperta e vivace. 
Le crisi convulsive si presentavano pit frequentemente 
anche in questa ammalata all’epoca dei flussi mestruali. 
Questi invece sono trascorsi durante la cura regolar- 
mente e senza manifestazioni epilettiche. 


Caso N. 5. — L. Valeria, anni 24; epilessia. 

Soffre dall’infanzia di crisi convulsive epilettiche. 
Da tunghi anni degente in Ospedale, presentava negli 
ultimi quattro mesi di osservazione, malgrado la 
terapia barbiturica, venti accessi al mese, frequenti 
crisi di malumore e taciturnita. Sospesa la sommini- 
strazione dei barbiturici, la paziente ha avuto in un 
mese, prima dell’inizio della somministrazione della 
Vitamina, trenta accessi epilettici. Con gr. 0,50 di vita- 
mina giornaliera non ha pit presentato poi in un mese 
che due accessi, mentre le crisi di malumore si sono 
notevolmente diradate. Sospesa la vitamina, gli ac- 
cessi ricompaiono col ritmo iniziale per una settimana 
sino a che si riprende la somministrazione del farmaco 
e in altri due mesi di osservazione e di cura non si 
notano che cinque accessi epilettici. Anche dopo la 
sospensione definitiva del trattamento la paziente non 

a pil presentato che altre tre crisi convulsive in 
quaranta giorni. 


Caso N. 6. — G. Lucia, anni 16; epilessia. 

Presenta crisi convulsive epilettiche dall’etd di dieci 
anni. Trovasi da due anni degente nel nostro Ospedale 
€ soffre di una media di quindici accessi al mese malgrado 


la terapia barbiturica. Dopo la sospensione del garde- 
nal si notano venti crisi in un mese. Si sommini- 
strano gr. 0,50 di a.p.b. per un mese e la paziente non 
presenta accessi in questo — di tempo. Si so- 
spende poi per sei giorni il trattamento e si notano 
in questo breve lasso di tempo ben sei accessi. Viene 
ripresa la cura e la paziente non ha che quattordici 
accessi in altri due mesi dopo di che si sospende di 
nuovo definitivamente il trattamento e la paziente 
non presenta in altri due mesi che dieci accessi. 


Caso N. 7. — B. Rosa, anni 38; epilessia. 

Soffre di accessi epilettici dall’eta di vent’anni. Il 
titmo negli ultimi tempi é di dieci accessi al mese. Con 
la somministrazione giornaliera di gr. 0,50 di a.p.b. 
in due mesi presenta solo sei accessi. Sospesa la vita- 
mina le crisi si ripetono solo due volte in un altro mese 
di osservazione. La paziente @ divenuta con la cura 
assai meno tetra e monotona. 


Caso N. 8. — R. Angela, anni 60; istero-epilessia. 

Trovasi degente in Ospedale sin dal 1goo. Ha pre- 
sentato per lunghi anni crisi convulsive di carattere 
isterico. Da cinque anni é divenuta epilettica mentre 
le crisi isteriche sono cessate. Presenta, dopo la sospen- 
sione della terapia con gardenal, crisi epilettiche gior- 
naliere. La dose di una compressa di vitamina riduce 
gli accessi a due al mese per sessanta giorni di osser- 
vazione e di cura. Lo stesso ritmo continua dopo la 
sospensione definitiva del trattamento per un altro 
mese di osservazione. La paziente @ divenuta pit 
aperta, meno lamentevole e piagnucolosa. 


Caso N. 9. ~ S. Maddalena, anni 47; epilessia. 

Presenta da dieci anni assenze e crisi convulsive 
epilettiche. Da due anni la frequenza di queste crisi 
si é di molto accentuata e in Ospedale, malgrado la 
terapia barbiturica, la paziente presenta una media 
di venti accessi convulsivi al mese e di quindici-venti 
assenze al giorno, é sempre obnubilata, tetra e depressa 
nell’umore. Questi fatti non cambiano dopo la sospen- 
sione della terapia barbituricea per un mese. Dopo 
Vinizio della somministrazione di a.p.b. in un mese 
non ha presentato che due crisi convulsive e le as- 
senze si sono ridotte a una, due al giorno anche queste 
molto pit lievi che in precedenza costituite da bre- 
vissimi attimi di smarrimento senza perdita completa 
della coscienza. La paziente appare inoltre assai meno 
depressa, piii aperta, attiva e fiduciosa. Dopo la sospen- 
sione definitiva del trattamento gli accessi e le assenze 
nonché lo stato psichico ritornano al punto iniziale. 


Caso N. to. — C. Dosolina, anni 27; istero-epilessia. 

Le manifestazioni convulsive isteriche ed epilettiche 
sono iniziate da due anni in occasione di un incidente 
sul lavoro nel quale si feri la mano destra. Nessun 
effetto hanno avuto le varie terapie bromo-barbitu- 
riche praticate prima dell’ingresso in Ospedale e 
durante i primi giorni di degenza e la paziente pre- 
senta in media un accesso epilettico e tre isterici al 
giorno. La terapia con a.p.b. viene praticata solo per 
dieci giorni durante i quali sono scomparse le crisi 
convulsive epilettiche, ma non le isteriche. Sospesa 
la somministrazione della vitamina anche le crisi epi- 
lettiche sono ricomparse col ritmo iniziale. 


Caso N. 11. — R. Bruno, anni 18; epilessia. 

Se curato con gardenal il soggetto presenta quindici 
accessi al mese o otto assenze circa al giorno. In as- 
senza di qualsiasi terapia il paziente presenta venti 
accessi convulsivi al mese e ancora una media di otto 
assenze al giorno. La somministrazione per quattro 
giorni di una compressa di vitamina e poi didue 

er quaranta giorni non ha modificato, anche dopo 
‘aggiunta sul ventesimo giorno di gr. 0,05 di garde- 
nal, al ritmo degli accessi; le assenze invece, sin dalle 
prime somministrazioni di vitamina, sono totalmente 
scomparse. Poi anche gli accessi si sono notevolmente 
diradati e il paziente ha presentato in un altro mese 
di osservazione e di cura solo tre crisi convulsive. 
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Caso N. 12. — B. Pietro, anni 23; frenastenia biopa- 
tica con epilessia. 

Soffre di accessi convulsivi dall’eta di dieci anni; in 
assenza di ogni terapia ne presenta in media dieci al 
mese. Nessun risultato si ¢ avuto con la somministra- 
zione per due mesi di una compressa di vitamina al 
giorno anche dopo l’aggiunta, dal primo mese in poi, 
di gr. 0,05 di gardenal. Solo il paziente appare meno 
intontito, confuso e di malo umore. 


Caso N. 13. — M. Giuseppe, anni 30; epilessia. 

Il paziente presenta in media senza alcuna terapia 
venti accessi convulsivi al mese. Tale ritmo non si 
modifica dopo un mese di trattamento con una sola 
compressa di vitamina al giorno. Portata la dose a 
due compresse e aggiungendo una compressa da gr. 0,05 
di gardenal, il paziente presenta in un altro mese 
diciotto accessi. 


Caso N. 14. — G. Giuseppe, anni 36; epilessia. 

Soffre di accessi dall’eta di dieci anni. Ultimamente, 
in assenza di ogni terapia, presentava una media di 
quindici accessi convulsivi al mese. In un mese di 
somministrazione di gr. 0,50 di a.p.b. presenta otto 
accessi. Raddoppiata la dose della vitamina e aggiunta 
una compressa di gr. 0,05 di gardenal il paziente pre- 
senta in un altro mese di osservazione solo quattro 
accessi. Durante la cura @ apparso meno diffidente, 
sospettoso, scontroso, irritabile che per ]’innanzi. 


Caso N. 15. — L. Adolfo, anni 25; epilessia. 

Presenta dall’infanzia crisi convulsive epilettiche. 
In assenza di qualsiasi terapia soffriva ultimamente di 
dodici accessi al mese. In un mese di cura con una 
compressa al di di vitamina presenta solo quattro 
accessi; raddoppiata la dose e agyiunta una compressa 
da gr. 0,05 di gardenal il paziente presenta:in un altro 
mese di cura solo due accessi. Egli é divenuto inoltre 
meno irritabile e impulsivo. 


Caso N. 16. - S. Enrico, anni 27; oligofrenia ed epi- 
lessia. 

Le crisi convulsive sono insorte dopo una meningite 
sofferta a otto anni di eta Presenta nel mese di prova 
senza alcuna terapia venti accessi. Si somministra per 
un mese una sola compressa della vitamina e il paziente 
non presenta che tre accessi. Si raddoppia poi la dose 
e si aggiungono gr. 0,05 di gardenal e il paziente in 
un altro mese di tale cura non presenta pili accessi. 
Egli inoltre da torpido e taciturno é divenuto aperto 
e loquace. 


Caso N. 17. — P. Berardo, anni 40; epilessia in alcoo- 
lista. 

Presenta in media con e senza terapia gardenalica 
dieci accessi convulsivi al mese. Un mese di cura 
con la sola vitamina nella dose di una compressa al 
giorno sospende gli accessi per ventinove giorni, poi il 

aziente presenta sei accessi in un giorno. Si raddoppia 
Ta dose di vitamina e si aggiunge una compressa di 
gardenal da gr. 0,05 al giorno e in altro quaranta giorni 
di tale cura il paziente non presenta pit accessi. 


Caso N. 18. — G. Ferruccio, anni 40; epilessia. 

Soffre di accessi convulsivi da venti anni. Ultima- 
mente in assenza di ogni terapia presentava dieci 
accessi al mese. Nel primo mese di cura con la vita- 
mina alla dose di una compressa al di presenta sei 
accessi e nel secondo, sempre con la stessa dose, gli 
accessi si riducono a quattro. 


Caso N. 19. - G. Battista, anni 12; epilessia. 

Da due anni, conseguentemente ad un tifo addomi- 
nale, presenta crisi convulsive epilettiche con una 
media di dieci al mese. La cura viene protratta per 
due mesi nella dose di una compressa di a.p.b. al 
giorno. Nel primo mese il paziente presenta sette 
accessi, nel secondo gli accessi si riducono a tre. 


Caso N, 20. - T. Vincenzo, anni 49; frenastenia cere- 
bropatica con epilessia. 


118 


Soffriva, in assenza ‘di ogni terapia, di dodici access 
convulsivi al mese; in due mesi di cura con una com. 
pressa al giorno di vitamina presenta solo dieci ac. 
cess. 

Dalla casistica descritta risulta evidente che 
l’a.p.b. si & dimostrato capace di esplicare una 
notevole azione terapeutica sia sulle crisi dj 
grande che di piccolo male epilettico diradandole 
e sospendendole nella maggior parte dei casi, 
Esso inoltre agisce sulla sintomatologia psichica 
dell’epilettico influenzandone beneficamente 1’u- 
more e il tono mentale. L’associazione al- 
l’a.p.b. di piccole dosi di gardenal ne aumenta 
l’effetto anticonvulsivo. 

Se si considerano come risultati ottimi quelli 
in cui si é ottenuta una sospensione o un note- 
vole diradamento degli accessi sino* all’80%, 
buoni quelli in cui essi sono diminuiti entro 1’8 
e il 50%, mediocri quelli in cui sono diminuiti 
entro il 50 e il 20%, scarsi o nulli quelli in cui 
le crisi sono diminuite al di sotto di quest’ultima 
cifra o non sono state influenzate, si deduce 
dalla casistica che, in seguito alla somministra- 
zione per os della vitamina in dose variante a 
seconda dei casi da gr. 0,50 a gr. 1,50 al giorno, 
su II soggetti trattati solo con questa sostanza 
e tenendo conto solo delle crisi di grande male, 
si ebbero 


7 risultati ottimi 
» buoni 
» mediocri, scarsi o nulli 


Se a questi casi si aggiungono quelli trattati 
poi in seguito anche con gardenal, considerando 
pero solo i risultati ottenuti nel periodo in cui 
furono curati unicamente con la vitamina 
prima dell’aggiunta a questa del barbiturico, 
si vedra che su 20 casi si ebbero: 


8 risultati ottimi 


8 » buoni 
I » mediocri 
3 » scarsi o nulli 


Con l’aggiunta di gardenal in piccole dosi su 
9 soggetti, di cui 1 aveva ottenuto risultato gia 
ottimo, 4 avevano ottenuto risultato buono, I 
mediocre ed altri 3 scarso o nullo, si ebbe: nel 
primo una ulteriore riduzione delle crisi del 
10% mentre degli altri i 4 risultati buoni diven- 
nero ottimi, il mediocre divenne buono, dei 3 
scarsi o nulli, 1 divenne ottimo e gli altri 2 re- 
starono invariati. 

Volendo fare delle percentuali, malgrado il 
numero non grande dei malati sino ad ora trat- 
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tati, risulta dai nostri casi che la terapia con la 
sola vitamina ha dato 

un 40% di risultati ottimi 

» 40% » buoni 

» 20% » mediocri, scarsi 0 nulli 


Con l’aggiunta di piccole dosi di gardenal i 
risultati ottimi passano all’80% mentre i-me- 
diocri, scarsi o nulli decrescono del 10%. 

Considerando la somma degli accessi mensili 
presentati da tutti i nostri soggetti si osserva 
dalla casistica che da un totale di 368 accessi 
prima della cura si é passati, mediante la cura 
con la sola vitamina, a un totale di 127 accessi 
ottenendosi cosi una riduzione del 66% delle 
crisi convulsive. 

Nei soggetti trattati prima con la sola vita- 
mina e poi con gardenal e vitamina si @ avuta 
con la sola vitamina una riduzione degli accessi 
da un totale di 146 a un totale di 91 pari a un 
38%, l’aggiunta di gardenal ha fatto poi dimi- 
nuire gli accessi da gI a 49 al mese con una 
ulteriore riduzione quindi del 46%. 

Si deve ricordare che nella nostra casistica 
sono in genere aggruppati dei soggetti ammalati 
da molto tempo e in forma grave, per lo pit 
scarsamente sensibili ai barbiturici e che in 
essi i risultati ottenuti con la sola vitamina e con 
l’associazione di questa al gardenal in piccole 
dosi sono stati di molto superiori a quelli che in 
precedenza si erano potuti ottenere col solo 
barbiturico. 


Infatti limitandoci alla sola considerazione di questi 
casi (n. I, 2, 3, 5, 6, 9, 11) che venivano sistematica- 
mente trattati con barbiturici prima del mese di prova 
precedente la somministrazione della vitamina in cui 
fu sospeso ogni medicamento e sul quale sono state 
computate le cifre prima esposte, si vede che, mal- 
grado la terapia barbiturica, si avevano in tutti questi 
soggetti 115 accessi al mese, mentre con Ja sola vita- 
mina o con la vitamina e il gardenal associati gli ac- 
cessi scendevano negli stessi — aun totale di 22 
con una riduzione quindi dell’82% delle crisi. 

In taluni casi (n. 2, 5, 6, 7, 8, 9, 15, 16, 17, 20) la 
riduzione o la scomparsa degli accessi si  avuta subito 
dopo le prime somministrazioni di gr. 0,50 di a.p.b., 
in altri (n. 1, 3, 4) fu necessario aumentare la dose a 
gt. I 0 1,50 per mighorare i risultati, altrimenti (n. 3, 
11, 18, 19) risultati ancora migliori si ottennero solo 
dopo una somministrazione prolungata del farmaco. 

e il trattamento veniva interrotto definitivamente 
(n. 9 e 10) o per pochi giorni (n. 5 e 6) entro o poco 
oltre il primo mese di cura, si aveva in genere una 
ripresa degli accessi col ritmo iniziale, se dopo due, 
tre mesi di cura, si aveva invece, come dimostrano i 
casi (n. I, 2, 4, 5, 6, 7, 8) in cui l’osservazione fu con- 
tinuata per piii tempo, un successivo protrarsi, anche 
senza altri provvedimenti terapeutici, di buona parte 


dei risultati ottenuti. 

In alcuni soggetti di sesso femminile (n. 2 e 4) in 
cui soleva presentarsi una recrudescenza degli accessi 
durante il periodo mestruale fu notato il superamento 
di questo periodo critico senza manifestazioni comin- 
ziali mentre i flussi avvenivano del tutto regolarmente. 


Si @ detto che furono ottenuti dei risultati anche 
sulle crisi di piccolo male in soggetti che presentavano 
una associazione di. queste con le crisi convulsive 
complete. 

Nel caso n. 9 che presentava, oltre agli accessi, quin- 
dici, venti assenze al giorno si é avuta sin dalle prime 
somministrazioni del farmaco, non solo la sospensione 
degli accessi, ma anche una notevole riduzione delle 
assenze che comparivano solo in numero di una, due 
al giorno e assai attutite tanto da non togliere comple- 
tamente la coscienza al soggetto. 

Nel caso n. 11 poi le assenze in numero di otto al 
giorno sono totalmente scomparse sin dall’inizio della 
cura mentre, per contro, gli accessi si sono diradati 
solo dopo una terapia pil prolungata. 

Quanto ai miglioramenti della sintomatologia psi- 
chica ricorderemo che, mentre non sié avuta occasione di 
trattare sofferenti di stati equivalenziali veri e propri 
si che nulla si pud dire in proposito, sono apparsi in 
linea decrescente maggiormente influenzabili il tor- 
pore mentale, la taciturnita, la depressione, il malu- 
more (casi n. I, 2, 4, 5, 7, 8, 9, 12, 16), meno gli spunti 
impulsivi, l’irritabilita e l’aggressivita (m. 3, 14, 15). 

Un miglioramento psichico si @ avuto anche in un 
caso (n. 12) in cui la terapia non aveva avuto alcun 
effetto sulle crisi convulsive. Queste si presentavano 
col ritmo solito, ma il paziente, dopo di esse, appariva 
meno intontito, confuso e di malo umore. 

Nessun effetto ha avuto la cura sulle crisi convulsive 
isteriche che in un caso (n. 10) si presentavano in alter- 
nanza con le epilettiche le quali ultime ebbero durante 
la cura una remissione totale. 


Ricorderemo infine che non si ebbe mai nei 
nostri soggetti alcun disturbo riferibile all’uso 
del farmaco di cui é noto il larghissimo margine 
di tolleranza. 


MECCANISMO D’AZIONE DELLA TERAPIA 


E’ impossibile allo stato attuale delle nostre 
conoscenze sull’a.p.b. e sulla patogenesi del- 
l’accesso epilettico dare una spiegazione esau- 
riente del meccanismo col quale esso pud aver 
agito favorevolmente sulle manifestazioni comi- 
ziali nei nostri casi. 


Si sa, come in parte é@ gia stato accennato, che oltre 
ai noti effetti antigrigio, antagonista dei sulfamidici 
antibiotico e antimicrobico su alcuni germi, ecc. sui 
quali é inutile qui intrattenersi, l’a.p.b. come la novo- 
caina (Benda e Poirot) da cui si libera nell’organismo, 
svolge una azione equilibratrice sul sistema neurovege- 
tativo (Djuvara e Coucou, Durien, Hazard, Bauval- 
let e Giudicelli, Warenbourg, Frugoni, Boni, ecc.) 
con un meccanismo periferico (ma anche secondo Ri- 
badeau-Dumas e Guillaume, per azione centrale sul 
diencefalo), disintossicante (Boucomont e Brunel, Lé- 
vesque, Lapeyre, Willemin-Clog, Borgros-Latour e 
Pascoet, Justin-Besangon e Laroche, ecc.), antianafi- 
lattica (State e Wangensteen, Appelbaum, Abram e 
Sinton, Gernez-Rieux, Cambier e Delvaulle), antial- 
lergico-iperergica (Appelbaum, Agnoli, ecc.), diuretica 
(Warembourg, Durien, ecc.), acidificante (Lecoq). 

Esso inoltre aumenta notevolmente (Perosa e Ta- 
rantini) la frazione eminica del ferro non solo tramite 
un incremento dell’emoglobina, ma anche degli altri 
fermenti porfirinici e si trasforma a livello del fegato 
in acido paraminoacetico (Grieff ed altri). 


Nel complesso di questi fattori pud darsi si 
possa trovare la spiegazione degli effetti tera- 
peutici dell’a.p.b. da noi riscontrati. 
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Per la patogenesi degli accessi é noto infatti 
quale e quanta importanza possa attribuirsi a 
uno sregolamento neurovegetativo secondo Bolsi, 
alla ritenzione idrica, all’alcalosi e a fattori ana- 
filattogeni e allergizzanti secondo Buscaino. Da 
queste concezioni sono derivati diversi metodi 
terapeutici dei quali fra i pid recenti quelli con 
atropina e ergotamina (Bolsi, Cassiano e Torre, 
Padovani G.) e con Dimetina (Buscaino e Lavi- 
tola), metodi che hanno dato buoni risultati 
agli autori che li hanno sperimentati. In queste 
stesse concezioni, basate ormai su una lunga 
serie di dati di fatto sperimentali oltre che cli- 
nico-terapeutici, si deve probabilmente ricer- 
care anche la ragione dell’effetto anticomiziale 
sviluppato dall’a.p.b. date le sue proprieta re- 
golarizzatrici del sistema autonomo, diuretiche, 
acidificanti, antiallergiche e antianafilattiche. 
Per quanto si riferisce invece all’effetto bene- 
fico sul torpore mentale, la depressione e la 
cenestesi di alcuni dei nostri soggetti noi pen- 
siamo si debba rivolgere l’attenzione all’aumento 
dato dalla vitamina, delle ematoporfirine delle 
quali é nota l’attivita stimolante tonica ed eufo- 
rizzante senza dimenticare poi che l’a.p.b., tra- 
sformandosi a livello del fegato in acido parami- 
noacetico, pud darsi agisca sull’umore anche 
tramite un aumento della glicina (acido amino- 
acetico) le cui proprieta antidepressive sono 
state messe in luce recentemente da Weinberg. 


CONCLUSIONT 


L’importanza dei nostri rilievi appare evi- 
dente se si considera che, mentre con i comuni 
mezzi a nostra disposizione in malati gravi come 
i nostri non si ottiene in genere pit del 55% 
di risultati utili, con l’a.p.b. noi abbiamo potuto 
osservare un 80°% dirisultati ottimie buoni sulle 
crisi di grande male. Con lI’a.p.b. si evitano 
inoltre tutti gli spiacevoli effetti secondari da 
barbiturici e si ha anzi un miglioramento del 
torpore mentale e dell’umore dell’epilettico. Da 
sottolineare é infine la spiccata, benefica azione 
terapeutica da noi riscontrata pure con l’uso 
della vitamina sulle crisi di- piccolo male cosi 
difficili in genere da trattare anche con il tri- 
dione i cui risultati non appaiono del tutto soddi- 
sfacenti tenuto conto della tossicita di questo 
prodotto che ne limita e ne rende piuttosto 
complesso l’impiego. Comunque, prima di pro- 
nunciarsi definitivamente sulla effettiva utilita 
della terapia qui preconizzata, soprattutto per 
quel che riguarda il piccolo male (del quale si 
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sono potuti trattare solo due casi), sara neces- 
saria naturalmente una pid vasta esperienza. 


RIASSUNTO 


Vengono descritti i buoni risultati ottenuti sulle crisi 
di grande, piccolo male e sullo stato psichico di venti 
epilettici mediante la somministrazione di acido para- 
minobenzoico per os associato in taluni casi a piccole 
dosi di gardenal. 

RESUME 


Résultats cliniques de la therapeutique avec acide 
paraminobenzoique (Vitamine H,) chez les epileptiques. 


On décrit les bons résultats obtenus sur les crises 
du grand et du petit mal et sur l'état psychique de 
vingt épileptiques, avec administration d’acide para- 
minobenzoique par voie orale, associé dans certains 
cas, a de petites doses de gardénal. 


SUMMARY 


Clinical results of therapy with paraminobenzoic 
acid (Vitamin Hy) in epileptics. 

The satisfactory results obtained on the « grand » 
and « petit mal» crisis and on the psychologic condi- 
tions in twenty epileptics through the administration 
of paraminobenzoic acid by mouth, associated in some 
cases to some small doses of gardenal, are described. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Klinische Ergebnissen der p-Aminobenzoesdure (H- 
Vitamin) therapie, bei den Epileptikern. 

Die berichten iiber die guten Ergebnissen, die bei 
«grand mal»- und «petit mal»- Krisen bekommen 
wurden, sowie fiber die psychischen Zustaende von 
zwanzig Epileptikern, welche mit p-aminobenzoesaure 
per os- manchmal mit kleinen Gardenal Dosen verei- 
nigt- behandelt wurden. 


RESUMEN 


Resultados clinicos de la serapia con acido param:- 
nobenzoico (vitamina H,) en los epilepticos. 


Se describen los buenos resultados obtenidos sobre 
crisis dé grande y pequefio mal y sobre el estado 
psiquico en veinte epilepticos, por administracién de 
acido paraminobenzoico por via oral asociado, en 
algunos casos, a pequefias dosis de gardenal. 
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DISPENSARIO DERMOCELTICO DI PESCARA 
(Direttore: Dott. G. Donatelli) 


Azione della vitamina A nelle uretriti agonococciche 


Dott. GODFFREDO DONATELLI 


Rimane ancor oggi di non facile soluzione 
per il venerologo il problema della terapia delle 
uretriti agonococciche; mi é sembrato utile spe- 
rimentare in queste forme una terapia con vita- 
mina A, che era giustificata non solo dalle cono- 
scenze delle proprieta biologiche di tale vita- 
mina, ma anche dalla felice applicazione pratica 
fattane recentemente da Charpy nel tratta- 
mento dell’uretrite gonococcica maschile. 


Charpy ha trattato la blenorragia maschile sommi- 
nistrando per «os» alte dosi di vitamina A associata 
a vitamina C con una buona percentuale di successi. 
Riferisce anche di avere inoculato, con esito negativo, 
pus blenorragico in uretra di uomo sano trattato pre- 
cedentemente con vitamina A per «os» e per instil- 
lazioni uretrali. Charpy trattd i suoi malati per 5 gg- 
con vitamina C alla dose di 6-12 gr. pro die e con, 
vitamina A alla dose di 600 mila-1.800 mila U. pro die. 
Su 8 malati ottenne i seguenti risultati: 5 guarirono 
in 3° o 4* giornata; 2 sembrarono guariti lo-stesso in 
4* giornata, di essi perd uno recidivd dopo qualche 
giorno, l’altro dopo 2 mesi e mezzo; I non mighord 
affatto neppure inizialmente. In altri casi trattati 
soltanto con vitamina A o soltanto con vitamina C 
solo eccezionalmente ottenne guarigioni. Riferisce 
anche che di 10 casi sulfaminoresistenti 8 divennero 
curabili associando vitamina C. 

Da tutto il lavoro di Charpy si ha l’impressione che 
questo A. attribuisca alla vitamina © la principale 
azione terapeutica basandosi su la sua azione antinfet- 
tiva (ed infatti ha trattato un terreno microbico quale 
la uretrite gonococcica) lasciando alla vitamina A 
solo un compito secondario. E cid si deduce anche dal 
fatto che Charpy parlando della vitamina A ne defi- 
nisce l’azione « coadiuvante ». 


Dal punto di vista etiopatogenetico possiamo 
dividere le uretriti agonococciche in tre grandi 
gruppi: le post-gonococciche, le agonococciche 
microbiche e le agonococciche amicrobiche. 


Tra le prime intendiamo includere tutte le forme 
susseguenti ad una infezione gonococcica guarita per- 
fettamente dal punto di vista batteriologico ma non 
dal punto di vista anatomo-patologico, in quanto resi- 
dua una flogosi da irritazione, causa di una persistente 
goccia siero-mucosa specialmente mattutina: tali forme 
sono di frequente riscontro specie dopo terapia peni- 
cillinica, sia perché tale antibiotico distrugge la infe- 


zione, ma non ha né pud avere una immediata azione 
riparatrice sulla mucosa uretrale, sia per un’azione 
irritante della penicillina stessa sui tessuti precedente- 
mente infetti. 

Nel gruppo delle uretriti agonococciche microbiche 
comprendiamo tutte le forme sostenute da germi vari 
e che sono sempre state sin dall’inizio senza reperto 
di gonococco. 

Nel gruppo delle agonococciche amicrobiche consi- 
deriamo le uretriti in cui non é stato possibile mettere 
in evidenza alcun germe e cioé le uretriti chimiche, 
meccaniche, tossiche, congestizie e simili. 


Diversi casi di uretriti dei tre gruppi — 30 in 
tutto — sono stati trattati con vitamina A 
localmente, secondo la tecnica appresso indi- 
cata. 

In alcuni casi abbiamo contemporaneamente 
somministrato vitamina A in soluzione oleosa 
per «os » in dosi e tempo variabili (da 600 mila 
a 1.200 mila U. pro die per 3-6 giorni, preceden- 
temente, contemporaneamente e susseguente- 
mente al trattamento locale). 

Nonabbiamo creduto opportuno aggiungere al 
trattamento alte dosi di vitamina C, come ha 
fatto Charpy, perché non siamo partiti dal con- 
cetto di vincere una infezione ma da quello di 
modificare il terreno con una azione riparatrice 
delle condizioni anatomo-patologiche della mu- 
cosa uretrale. 

Riportiamo la tecnica del trattamento locale 
con vitamina A ed esponiamo in sintesi i ri- 
sultati ottenuti. 


TECNICA 


Instillazioni endo-uretrali di 5 cc. di vitamina A 
in soluzione oleosa contenente 120 mila U. per cc. 
(Vitalfa Lepetit) a giorni alterni per 10 giorni (5 instil- 
lazioni in toto); le instillazioni venivano praticate 
dopo aver fatta svuotare la vescica e si avvertiva il 
paziente di provvedere alla successiva minzione quanto 
pit tardi possibile, in modo che la mucosa uretrale 
potesse restare umettata con la soluzione vitami- 
nica per 6-8 ore. 

1) Uretriti post-gonococciche trattate n. 15; guarite 
della infezione gonococcica con trattamento penicil- 
linico o penicillinico-sulfamidico; tenute in osserva- 
zione per 15-30 giorni non si riscontrava pil gonococco 
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ma persisteva goccia siero-mucosa mattutina mentre 
le prime urine si presentavano con filamenti leggeri. 
Dopo 5 instillazioni a giorni alterni di vitamina A le 
urine tornavano perfettamente limpide ed il paziente 
non avvertiva pil) alcun disturbo. Nella quasi totalita 
dei casi il controllo per pit di un mese confermd la 
guarigione. Solo in due casi fu necessario ripetere il 
trattamento, e di essi uno guari perfettamente mentre 
l’altro fu resistente ad ogni cura. Tale caso fu trattato 
anche con vitamina A per «os» ma senza alcun risul- 
tato come nulli furono i risultati ditutte le altre comuni 
terapie locali tentate (94% di guarigioni). 

2) Uretriti agonococciche microbiche trattate n. 7; di 
esse 4 erano state precedentemente gia trattate con vac- 
cini, lavande, sulfamidici, 3 arrivate alla nostra osser- 
vazione indenni da qualsiasi trattamento; in tutte si 
notava modica secrezione purulenta, germi vari agli 
esami di laboratorio, urine con filamenti pesanti. 11 
trattamento seguito fu identico a quello gia descritto 
con risultati molto meno brillanti in quanto 2 soli casi 
guarirono con 5 instillazioni ed 1 con 6. Gli altri 4 
non furono affatto o solo minimamente modificati, 
anche somministrando contemporaneamente  vita- 
mina A per «os » (43% di guarigioni). 

3) Uretriti agonococciche amicrobiche trattate n. 8; 
in 5 di esse era da attribuirsi l’irritazione uretrale ad 
ingestione di birra, in 1 a stiramento del pene (« tira- 
dores de verga»), ed in 2 a schizzettature di perman- 
ganato di K praticate a scopo preventivo. Tutte queste 
forme guarirono con sole 3 instillazioni (100% di gua- 
rigioni). 

Di ogni gruppo circa la meta dei casi furono 
trattati contemporaneamente con vitamina A 
per «os» senza per altro notare alcuna influenza 
sul decorso della malattia; 2 casi di uretrite 
post-gonococcica furono trattati inutilmente con 
sola somministrazione di vitamina A per «0s » 
(1.200 mila pro die per 5 giorni), mentre guari- 
rono perfettamente con 5 instillazioni uretrali. 


CONSIDERAZIONI 


Da quanto esposto, il metodo di cura stu- 
liato, anche se solo in pochi casi, ci sembra di 
qualche rilievo in quanto ci da una nuova 
arma con risultati soddisfacenti in un campo 
che sino ad oggi ha dato non lievi preoccupazioni 
sia al paziente che al medico curante. I migliori 
risultati sono stati ottenuti nelle forme agono- 
cocciche amicrobiche e nelle post-gonococciche, 
mentre pili resistenti appaiono le forme agono- 
cocciche microbiche. 

Riguardo al meccanismo di azione siamo del 
parere che questa si esplichi esclusivamente in 
loco e per un processo prevalentemente cito- 
filattico: in loco in quanto che nessun apprezza- 
bile giovamento si é ottenuto con la contempo- 
ranea somministrazione di vitamina A per « os » 
mentre i 2 casi immodificati con la vitamina A 
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per «os» sono stati guariti con la instillazione 
uretrale della stessa vitamina; per un processo 
prevalentemente citofilattico dato che ottimi 
risultati si sono ottenuti nelle forme in cuj 
occorreva modificare il terreno, mentre scarso 
effetto si é notato nelle forme microbiche in cui 
era necessario combattere l’infezione. Ed anche 
in queste ultime forme é da pensare, per quelle 
guarite, che il germe sia stato vinto non diretta- 
mente per una azione antinfettiva, anche se 
locale come vogliono alcuni Autori, ma indiret- 
tamente per un potenziamento dei tessuti resti- 
tuiti alla loro integrita anatomo-fisiologica ad 
opera della vitamina A. E ci fa fede in tale 
concetto la scarsa percentuale di guarigioni di 
detto gruppo, segno che solo in pochi casi i 
tessuti sono capaci di ricostituirsi sotto l’azione 
della vitamina A in presenza di un fattore mi- 
crobico. 


Ma questi, sono concetti che abbisognano 
di ulteriori ed esaurienti ricerche che esulano 
dal campo del nostro lavoro di indole pretta- 
mente pratica. 


RIASSUNTO 


L’A. ha sperimentato l’azione di una soluzione 
oleosa di vitamina A (600 mila U. in 5 cc.) in loco per 
instillazioni uretrali nelle uretriti agonococciche con 
ottimi risultati nelle forme post-gonococciche (94% di 
e agonococciche amicrobiche (100% di 
guarigioni), mentre meno confortanti effetti ha notato 
nelle forme agonococciche microbiche (43% di guari- 
gioni). Ritiene che il meccanismo di azione sia esclu- 
sivamente locale, citofilattico. 


RESUME 


_ Action de la vitamine A dans les urethrites agonococ- 
ciques. 


L’A. a expérimenté l’action d’une solution huileuse 
de vitamine A (600 mille U. dans 5 cc.) in loco sous 
forme d’instillations uréthrales dans ia thérapie des 
uréthrites agonococciques, en obtenant de trés bons 
résultats dans les formes post-gonococciques (le 94 
de guérisons), et agonococciques amicrobiennes (100! 
du guérison), tandis qu’on a observé des effets moins 
satisfaisants dans les formes agonococciques micro- 
biennes (43% de guérisons). L’A. considére que le 
mécanisme d’action soit exclusivement local, cyto- 
phylactique. 


SUMMARY 


Vitamin A action in agonococcic urethritis. 


The A. has experimented the action in loco of 4 
Vitamin A oleous solution (600.000 U. in 5 cc.) for 
urethral instillations in agonococcic urethritis. Optima 
results have been obtained in the post-gonococcic 
forms (94% recoveries) and amicrobic ayonococcic 
forms (100% recoveries), whilst some less satisfact 
effects have been noted in the agonococcic microbic 
forms (43% recoveries). The A. considers that the 
mechanism of action is exclusively local and cytophy- 
lactic. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Wirkung des A-Vitamin bei den agonokokkischen 
Urethriten. 

Der V. hat die Wirkung der 6ligen Lésungen (600.000 
E/5 cc.) von A Vitamin in loco, durch urethrale In- 
stillationen bei den agonokokkischen Urethriten ge- 

rueft. Er hat optimale Ergebnisse bei post-gonokok- 
Fischen (94% Heilungen) und amikrobische agono- 
kokkischen Faellen (100% Heilungen) bekommen. 
Bei bakterischen-agonokokkischen Faellen aber, erhielt 
er nicht so gute Resultate (43°, Heilungen). Der V. 
glaubt die Wirkunggsart vor allem lokal und cyto- 
phylaptisch, sei. 


RESUMEN 


Accion de la vitamina A en las uretritis agonococicas. 


Fl A. ha experimentado la accién in loco de una so- 
lucién oleosa de vitamina A (600 mil U. en 5 cc.) baio 
forma de instilaciones uretrales en las uretritis agono- 
cocicas. Resultados muy buenos han sido registrados 
en los tipos post-gonococicos (94% de curaciénes), y 
agonococicos amicrobicos (100% de curaciones), mien- 
tras que efectos menos confortantes han sido notados 


en los tipos agonococicos microbicos (43% de cura- 
ciénes). El A. considera que el mecanismo de accién 
sea exclusivamente local, citofilactico. 
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Guarigione di un caso di ageusia totale post-commozionale 


con alte dosi di vitamina B 


Dott. CARLO COUVERT 


Nel 1947 Zimmermann ha pubblicato un caso 
di ageusia post-commozionale risalente a 40 anni 
prima, guarita con cure protratte di vitamina B, 
(Schw. Med. Wschr., 1947). 

Volli tentare tale trattamento in un caso 
consimile caduto sotto la mia osservazione e lo 
riferisco brevemente senza entrare in discussione 
sul probabile meccanismo di azione della vita- 
mina B, in questi casi, sia perché le nostre cono- 
scenze al riguardo sono tutt’ora molto incom- 
plete, sia perché non farei[che ripetere quello 
che gia noto. 


R. Anna, di anni 35. — Il 21 febbraio 1944, in seguito 
a caduta nel vano delle scale, riportd una grave contu- 
sione al capo. Fu ricoverata all’Ospedale Mauriziano 
di Aosta il giorno stesso. All’ingresso si rilevava: esco- 
tiazione ed ematoma sottocutaneo parieto-occipitale 
sinistro, pupille isocoriche e scarsamente reagenti, psi- 
che e sensorio obnubilati, polso 46. 

Esame radiologico: frattura della squamma dell’occi- 
pitale. — Il 23/2 intensa cefalea; la rachicentesi da 


esito di liquor ematico con pressione leggermente 
aumentata. I] 26/2 polso 44, liquor ancora ematico. 

Il 3/3 si alza: accusa cefalee e stordimento. Il 6/3 
chiede di essere dimessa. 

L’ammalata mi riferisce che, appena comincid ad 
alimentarsi, dopo quattro giorni dal trauma, notd che 
i cibi erano assolutamente privi di gusto ma lo attribui 
al vitto d’Ospedale (si era in periodo di gravi restrizioni 
alimentari). Notd pure la completa scomparsa dell’odo- 
rato. 

L’uno e l’altro fatto persistettero totali ed invariati: 
l’ammalata da allora non percepi pil neppure i sapori 
e gli odori pid violenti. 

Dal trauma sofferto residuarono anche intensissime 
e frequentissime cefalee e anoressia dovuta al mancato 
stimolo gustativo ed olfattivo, con conseguente dimi- 
nuzione di peso di 12 kg. 

All’esame si rileva: donna in condizioni di nutrizione 
alquanto scadenti. Nulla di patologico ai vari organi e 
sistemi. Particolarmente l’esame della bocca, delfaringe, 
del naso, delle orecchie non permette di rilevare alte- 
razioni di alcun genere che possano spiegare la ageu- 
sia el’anosmia. Non vi sono disturbi della deglutizione, 
della sensibilita tattile, termica e dolorifica della lin- 
gua e delle fauci. 
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Si pud escludere nel modo pid assoluto una eziologia 
isterica e cosi pure non si pud pensare a lesioni tabe- 
tiche, paralitiche, siringo-mieliche, a paralisi pseudo- 
bulbare, a tumori, a forme psichiche ecc. ecc. 

Inizio la cura il 15/3/48 con una serie di 20 iniezioni 
endovenose di Benerva Roche fortissimo associate a 
Io endovenose di Becozim e Io di Benicot. Durante 
questo periodo di cura l’ammalata notd un certo pro- 
gressivo risveglio nel senso del gusto per quanto le 
sensazioni fossero ancora ottuse e indistinte. Dopo un 
periodo di interruzione di 25 giorni, nel quale le condi- 
zioni restarono quasi invariate, iniziai un secondo ciclo 
di iniezioni con 20 endovenose di Vibeta Lepetit (10 
urto e to forte) associate a 10 endovenose di Pan- 
betina e 10 di Nicotamide. Durante questo secondo 
ciclo di cura il senso del gusto andd sempre piu affi- 
nandosi e al termine era ritornato completamente nor- 
male. Quasi completamente invariato invece rimase 
l’anosmia e l’ammalata percepisce soltanto una sensa- 
zione indistintiva (gradevole o sgradevole agli odori 
pit forti). 

Le condizioni generali andarono pure progressiva- 
mente migliorando col migliorare dell’appetito e delle 
funzioni gastriche, tanto che l’ammalata guadagnd in 
circa 6 mesi 8 Kg. di peso ed oggi, dopo 12 mesi, ha 
riacquistato il suo peso originale mentre i risultati 
sono perfettamente conservati. 

Progressivamente é pure andata migliorando la cefa- 
lea: gli accessi si son fatti sempre pit rari, la loro in- 
tensita e durata si é molto ridotta ed oggi sono facil- 
mente dominati da piccole dosi dei comuni antinevral- 
gici. 

Ho ritenuto opportuno-segnalare brevemente 
i risultati ottenuti in questo caso, nella speranza 
che altri Colleghi, specialmente i Chirurghia cui 
pit facilmente possono presentarsi casi consimili, 
vogliano tentare questa terapia che oltre alla 
sua efficacia, mi si é dimostrata tollerata in 
modo perfetto. 


RIASSUNTO 
L’A. riferisce su di un caso di Ageusia ed Anosmia 


totale, datante da quattro anni e conseguente a frattura 
cranica, curato con altissime dosi di vitamina B,, 
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vitamina P.P. e complesso B. Ottenne la guarigione 
completa della Ageusia, mentre la concomitante Ano- 
smia non venne affatto modificata. 


RESUME 


Guérison d’un cas d’Ageusie totale post-commotion- 
nelle avec de hautes doses de vitamin B 

LA. décrit un cas d’Ageusie et Anosmie totale, pro- 
duite par la fracture du crane, qui se prolongeait 
depuis quatre ans, ayant été traité avec de trés fortes 
doses de vitamine B, vitamine PP et complex B. Il 
obtint la guérison compléte de l’Ageusie, tandis que 
l’Anosmie qui l’accompagnait ne fut nullement modi- 

ee. 


SUMMARY 


Recovery of a case of total post-commotional Ageusia 
by high doses of vitamin B 

The A. reports a case of total Ageusia and Anosmia, 
lasting since four years and provoked by a skull frac- 
ture, treated with very high doses of vitamin B,, 
vitamin PP and B complex. He obtained the complete 
recovery of Ageusia, whilst the accompanying Anosmia 
was not at all modified. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Heilung eines post-commotionalem Falles von total- 
Ageusis durch hohe Dosen von B-Vitamin. 


Der Verf. berichtet ueber einen Fall von total- 
Ageusis und Anosmie, der schon vier Yahre lang 
dauerte, und der die Folge eines Schaedel-Bruches 
war. Dieser Fall wurde durch sehr hohe Dosen von 
Vitamin B, PP-Faktor und B-Komplex behandet. 
Der Verf. erreichte die vollstaendige Heilung der 
Ageusis, aber die Anosmie konnte absolut nicht ge- 
heilt werden. 


RESUMEN 


Curacién de un caso di Ageusia total post-commocional 
con dosis elevadas de vitamina B. 


El] A. describe un caso de Ageusia y Anosmia total 
y consiguiente a fractura crdnica, que duraba desde 
cuatro afios, tratado con dosis muy elevadas de vita- 
mina B,, vitamina PP y compleio B. Se obtuvo la 
curacién completa de la Ageusia, mientras que la 
Anosmia concomitante no ha sido modificada de 
ninguna manera. 
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STIGTER — La vitamina A nel trattamento dell’ uretrite 
non provocata. Nederland. Tijdsch. Genesk., Am- 
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sterdam, 1948, 92, 1914 (J.A.M.A., 1949, 189. 
2, 126). 

ROTHMAN e LEON — Ipervitaminosi A. nell’infanzia: 
rapporto di due casi. Radiol. Syracuse, 1948, 51, 297 
(J. A. M.A., 1949, 139, 5, 336). 

RIBEIRO — Determinazione del carotene in presenza del 
licopene. An. Assoc. Quim. Brasil., 1947, 6, 215 (Chem. 
Abstr., 1948, 42, 20, 7820). 

RoBERTS e SOUTHWICK — Contributo di studi con il 
microscopio elettronico agli studi del rapporto fra 
cromoplasti, e corpi carotenoidi e fra corpi carote- 
noidi e vitamina A. Plant Physiol, 1948, 28, 621 
(Chem. Abstr., 1949, 48, 2, 731). 

PATZELT — Ricerche con il microscopio a luminescenza 
del contenuto di «Leuchstoff» (Vitamina A) del 
fegato e dei surreni nell’ittero, nel diabete mellito 
e nell’uremia. Frankf. Zschr. F. Pathol., 1947, 59, 
161 (Zeit. Vitforsch., 1949, XX, 4, 456). 

SAPOZHNIKOV — Nuovo metodo per la determinazione 
del carotene. Doklady Akad. Nauk. S.S.S.R., 1948, 
60, 1013 (Chem. Abstr., 1949, 43, 2, 711). 

PoppPeER e COLL. — Influenza di fattori endogeni e nutri- 
zionali sulla frazione alcoolica della vitamina A nel 
plasma. J. Lab. and Clin. Med., 1948, 33, 12, 1631. 

CHEVREL e CorRMIER — Effetto della deficienza di vita- 
mina A sul sistema riproduttivo del coniglio maschio. 
Compt. Rend., 1948, 226, 1854 (Chem. Abstr., 1948, 
42, 20, 7844). 

WALL e KELLEY — Determinazione dell’estere della 
vitamina A nella dieta per i polli supplementata con 
glicerol dicloridrina attivata. Anal. Chem., 1948, 
20, 757 (Chem. Abstr., 1948, 42, 20, 7900). 


VITAMINA B, 


SuHuB — Cloridrato di tiamina per diminuire il dolore 
del parto. Med. Rabotnik, 1946, 1, pag. 3 (Med. 
Times, 1949, 77, 2, 604). 

RIDGELY, SEALOCK e Davis — Effetto attivante del 
m-nitroanilina sulla distruzione della tiamina da 
parte dell’enzima della paralisi di Chastek. J. Biol. 
Chem., 1949, 177, 2, 987. 

SEALOCK e LIVEMORE — Azione dei sali di aminobenzil- 
tiazolo sulla distruzione della tiamina da parte del- 
l’enzima della paralisi di Chasteck. J. Biol. Chem., 
1949, 177, 2, 553. 

PorRTER, CLARK e COLL. — Effetto della deficienza di 
vitamine del complesso B sul metabolismo del trip- 
tofano nel ratto. Arch. Biochem., 1948, 18, 2, 339 
(Excerpta Med., Sez. II, 1949, II, 2, 770). 

NOBLE, GORDON e CATTERSON — Ritenzione di tiamina 
e riboflavina nella lingua di bue. J. Am. Diet. Ass., 
1948, 24, 12, 1068 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 
16, 4, 253). 

PEESANO Espora — Farmacologia e terapia della vita- 
mina B,. El Dia Med., 1948, XX, 62, 2388. 

Caccia — Contributo alla profilassi della cefalea da 
rachianestesia. Prensa Med. Argent., 1948, 35, 53, 
2511. 

TUDORANU e CRETEANU — L’azione anticoagulante dei 
sistemi acido nicotinico-acido ascorbico ed acido 
nicotinico-vitamina B,. Le Sang, 1948, 8, 594. (Athena, 
1949, XV, I, 23). 
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McGREGOR e BEDFoRD - Acido ascorbico e tiamina 
nei semi di Lima e di soia freschi e congelati. J. 
Am. Dietetic. Ass., 1948, 24, 670 (Chem. Abstr., 
1949, 48, 3, 1121). 

BEDFORD e McGrReEGor Effetto dell’inscatolamento 
sul contenuto di acido ascorbico e di tiamina nei ve- 
getali. J. Am. Dietetic. Ass., 1948, 24, 866 (Chem. 
Abstr., 1949, 48, 3, 1122). 

DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA e MOMSIKOFF — Impor- 
tanza del piruvismo nella patologia dell’uomo. Ann. 
de Méd., 1947, 48, 1, 79 (Excerpta Med., Sez. II, 
1949, II, 1, 114). 

GAUTIER — Effetto rilassante dell’aneurina sull’inte- 
stino isolato del ratto. Med. et Hyg., 1949, 7, 141, 73. 


Somocy1 — Inattivazione dell’aneurina da parte del- 
l’estratto di intestino di carpa. Med. et Hyg., 1949, 
7, 141, 73. 

GusTAFSON — Influenza dell’intensita della luce sulla 
concentrazione della tiamina e della riboflavina 
nelle piante. Plant Physiol., 1948, 28, 3, 376 (Biol. 
Abstr., 1948, 22, 10, 25353). 

Lutz — La 2-metil-4-amino-5-amino-metil-pirimidina, 
fattore di crescita per il « mycobacterium agreste » 
C. R. Soc. de Biol., 1948, 142, 19-20, 1229. 


WALDMAN e PELNER — Potenziamento del cloridrato 
di tiamina nell’herpes zoster. N. Y. St. J. Med., 
1947, 47, 1997. 


BazzoccuI e BoccHETTI — Impiego della vitamina B, 
per diminuire la tossicita degli anestetici. Internat. 
College of Surgeons, 1948, 1, 72 (Med. et Hyg.; 1949, 
7, 139, 38). 

ScHOPFER e Boss — Un’antivitamina B, (piritiamina). 
Helv. Physiol et Pharmacol. 1948, 6, C 33 (Chem. 
Abstr., 1948, 42, 20, 7846). 

FRIEDMANN, KMIECIAK e COLL. — Assorbimento, meta- 
bolismo ed eliminazione della tiamina somministrata 
per via orale da parte dei soggetti umani. Gastro- 
enterology, 1948, 11, 100 (Chem. Abstr., 1948, 42, 
20, 7844. 

SANCHEZ — Studio chimico funzionale della vitamina B, 
(tiamina) An. Real. Acad. Farm., 1947, 13, 377 
(Chem. Abstr., 1948, 42, 20, 7812). 


EnGEL’ HARDT e TATARSKAYA — I] coenzima della tia- 
minasi. Biokhimiya, 1948, 18, 279 (Chem. Abstr., 
1948, 42, 20, 7807). 


STEPHEN — La tiamina nella polineuropatia da eritre- 


dema. Med. J. Australia, 1948, 2, 124 (J. A. M.A., 
1949, 139, 5, 338). 


MoronE - Ricerche pupillografiche sull’affaticamento 
irideo e sul suo comportamento di fronte ad alcuni 
farmaci. Riv. Pat. Nerv. e Ment., 1948, 69, 2, 313. 


MaGyYar e REsorszky — Influenza della Tiamina (vita- 
mina B,) sull’utilizzazione dei carboidrati nei tes- 
suti. Magyar Belorvosi Archivum, 1948, 1, 2, 92 
(Excerpta Med., Sez. II, 1949, II, 1, 116). 


SpADoNI e TEcCE — Azione della fosfatasi urinaria sul 
pirofosfato di tiamina. Quad. d. Nutr., 1948, X, 
4, 330. 


FABRIANI e COLL. — Azione biologica della tiamina 
nella modificazione in essa provocata da un fattore 
contenuto nelle foglie di macchia (Pteris Aquilina). 
Quad. d. Nutr., 1948, X, 4, 295. 


FABRIANI e COLL. — Sulla presenza di tiaminasi in alcune 
specie di lamellibranchi. Quad. d. Nutr., 1947, X, 
2, 98. 


De Caro e Rinp1 — Contenuto di vitamina B, del riso 
alimentare trasformato « Avorio » e dei relativi sot- 
toprodotti. Quad. d. Nutr., 1948, X, 4, 337. 


RosBinson, LYND e COLL. — Tiamina e riboflavina nei 
foraggi in fase di sviluppo. Sci. Agr., 1948, 28, 162 
(Chem. Abstr., 1948, 42, 18, 6959). 


CASTELLANOS e COLL. — Contenuto di tiamina e di ribo- 
flavina nei grani e nelle farine dell’Argentina. Anal. 
Asoc. Quimica Argent., 1947, 34, 176, 127 (Biol. 
Abstr., 1948, 22, 9, 20302). 


McIntTosH e JoNES - Effetto di vari metodi di cot- 
tura sulla retenzione di vitamina nei vegetali, tia- 
mina e acido ascorbico. Food Technol., 1947, 1, 2, 
258 (Biol. Abstr., 1948, 22, 9, 20340). 


FRANcIis — Contenuto di tiamina e riboflavina di alcuni 
vegetali commerciali e dell’estratto di lievito. Med. 
J. Australia, 1947, 1, 8, 239 (Excerpta Med., Sez. Il, 
1948, 1, 9, 4756). 


RvuBIN, DE RITTER e COLL. — Fattori che influenzano la 
determinazione della tiamina e della riboflavina 
negli impasti arricchiti contenenti ferro ridotto. 
Cereal Chem., 1948, 25, I, 52 (Biol. Abstr., 1948, 
22, 6, 13546). 


DEL ReEGNo — Eliminazione urinaria di tiamina libera 
ed esterificata. Quad. d. Nutr., 1947, X, I, 30. 


HAZEL, MUNSEL, GUILD e COLL. — Ritenzione di tia- 
mina, riboflavina e niacina nella farina arricchita 
cotta. J. Am. Dietet. Ass., 1948, 24, 314 (Chem. 
Abstr., 1948, 42, 18, 6949). 


NIGGEMANN e BERTRAM -— Effetti istologici e citolo- 
gici delle diete prive di tiamina, riboflavina e piri- 
dossina sul tratto gastrointestinale, sul midollo spi- 
nale e sul nervo sciatico del Cricetus Aureus. Colo- 
vado Univ. Stud. Ser. A. Phys. and Biol. Sci., 1946, 
27 (Biol. Abstr., 1948, 22, 7, 16422). 


AMOR — Tiamina e acido nicotinico nel pane e nella 
farina. Influenza del bromato potassico. Rev. Farm., 
1947, 89, 151 (Chem. Abstr., 1948, 42, 4, 1359). 


GRISWOLD, RuTH, JANS e COLL. — Effetto della cottura 
sul contenuto di tiamina, di riboflavina e di niacina 
nelle animelle di vitello. J. Am. Dietetic Ass. 
23, 7, 600 (Biol. Abstr., 1948, 22, 3, 5878). 


LEE, TAPLEY e COLL. — Contenuto di acido ascorbico 
e di tiamina negli zucchini estivi congelati. J. Am. 
Dietet. Ass., 1948, 24, 595 (Chem. Abstr., 1948, 42, 
18, 6955). 


» 1947, 


ALEXANDER e FEASTER — Valori di acido ascorbico e 
di tiamina nei piselli greggi ed in scatola. Food 
Res., 1947, 12, 6, 468 (Biol. Abstr., 1948, 22, 8, 
18035). 


Drakov -— Sintesi della vitamina B, e delle vitamine 
del complesso B da parte di azotobacter (A. Chroo- 
coccum). Casopis Ceskoslow Vet., 1947, 2, 21, 539 
(Biol. Abstr., 1948, 22, 6). 


DIGAuD e Fournier — Alcuni aspetti del problema della 
conservazione della vitamina B,. Bul. Soc. Set. 
d’Hig. Alim. et d’Alim. Rat., 1947, 35, 4-5-6, 116 
(Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 11, 6209). 


127 


9. 
a: 
lel 
m. 
il 
ta 
e- 
21 
Za 
lel 
ito 
59, 
ne 
8, 
ri- 
nel 
31. 
ta- 
io. 
48, 
olla 
>on 
48, 


AKIRA Sato e Hosaku NAMEKAWA — Un ormone 
disintossicante ricavato dal fegato (Yakriton). 
XCIX. Effetto di una singola dose di vitamina B, 
sola e di vitamina B, combinata con Yakriton in 
un caso di avitaminosi molto avanzata. Tohoku 
J. Expt. Med., 1944, 46, 241 (Chem. Abstr., 1948, 
42, 18, 6906). 


VITAMINA B, 


BENEDETTI, TORTORI-DONATI e FERRI — Azione della 
amide nicotinica e della lattoflavina sulla utilizza- 
zione glicidica dei tessuti. Rass. Fisiopat. Clin. e Te- 
vap., 1948 (Min. Med. 1949, 1,3, 56). 

De OLIvErra — Importanza biologica e clinica delle vi- 
tamine. Riboflavina. O. Hospital, 1948 (Min. Med., 
1949, 1, 3, 65). 

GODTFREDSEN — Relazione fra la malattia di Siégren, 
la sindrome di Plummer-Vinsor e l’ariboflavinosi. 
Acta Ophtalm. 1947, 25, 95 (Giorn. It. Oftalm., 1949, 
TI, 2, 166). 

McGrEGOR e BEDFORD - Acido ascorbico e tiamina 
nei semi di Lima e di soia freschi e congelati. J]. Am. 
Dietetic. Ass., 1948, 24, 670 (Chem. Abstr., 1940, 48, 
£292). 

DE ALMEIDO BALTZAR — Determinazione colorimetrica 
dell’acido ascorbico con acido siiicotungstico. J. 
Farm. 1948, 7, 72 (Chem. Albstr., 1949, 48, 3, 1077). 

BIRGER EGMAN - Cura dell’artrite cronica e delia tos- 
semia della gravidanza con citrina e con acido ascor- 
bico. Nord Med , 1948, 38, 1112 (Chem Abstr., 1949, 
48, 3, 1087). 

MAGRINI e ANGELUCCI — Valore e significato clinicodeiia 
determinazione microchimica e stufometrica del 
tasso ematico della riboflavina. Rif. Med., 1949, II, 
7, 150. 

CAILLEAU e ADRIAN - Contenuto di riboflavina, di 
acido nicotinico e di acido pantotenico in alcune va- 
rieta di grano francesi. Ann. Nutrit. et Alim., 1948, 
II, 3-4-5-6, 383. i 

GustaAFson — Intluenza dell’intensita della luce sulla 
concentrazione della tiamina e della riboflavina nelle 
piatte. Plant Physiol., 1948, 28, 3, 376 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 10, 25353). 

SKRIVER — Avitaminosi B nel cavallo. Medl. Danske 
Dyvrlaegefor, 1947, 30, 20, 426 (Biol. Abstr., 1948, 22, 
10, 24951). 

THIERS, RacoucHor e COLt. — Fistola cronica leuco- 
cheratosa delle labbra con epitelioma spino-ceilulare 
al labbro inferiore. Azione della vitamina P.. Soc. 
Franc. de Derm. et Syphil., 1948 (Presse Méd., 1949, 
57, 9, 131). 

WARNER ¢ SuTION — Nutrizione dei vitelli appena nati. 
1JI. Risposta ad una dieta fotolizzata di latte. J. 
Dairy Sci., 1948, 31, 976 (Chem. Abstr., 1949, 43, 2, 
735)- 

GOUREVITCH - Resistenza della riboflavina alla ossi- 
dazione. Bull. Soc. Chim. Biol., 1947, 29, 1023 (Zeit. 
Vitforsch., 1949, XX, 4, 465). 

STEINEGGER Significato biologico e medico del fla- 
vone. Pharm. Actua Helv., 1348, 23, 70 (Zeit. Vitforsch., 
1949, XX, 4, 466). 

CayeER e Copy ~ Eliminazione urinaria di niacina e di 
riboflavina in pazienti con infezioni acute e con di- 
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verse malattie croniche. Am. J. Med. Sci., 1948, 
273 (Chem. Abstr., 1948, 42, 20, 7864). 

SHEFT e Valore nutritivo dei cibi in scatol. 
Effetto della durata dell’immagazzinamento e dekh 
temperatu.a sul contenuto dei frutti in scatola e dd 
succo di frutta (per 18 e 24 mesi). Indus. and. Eng. 
Chem., 1949, 41, I, 144. 

AMANIERA — Alattoflavinosi in corso di infezione mal- 
tese. Gazz. Osped. e Clin., 1948, 11-12, 273. 

MaGyar -: Eliminazione di riboflavina nei ratti e fo 
sforilazione. Hung. Acta Med., 1948, 1, 37 (Chem. 
Abstr., 1948, 42, 22, 8895). 

NIGGEMANN e BERTRAM - Effetti istologici e citologi¢ 
delle diete prive di tiamina, riboflavina e piridossim 
sul tratto gastrointestinale, sul midollo spinale e sul 
nervo sciatico del Cricetus-Aureus. Colorado Unit. 
Stud. Ser. A. Phys. and Biol. Sci., 1946, 27 (Bioi 
Absty., 1948 22, 7, 16422). 

GRISWOLD, RUTH, JANS e COLL. - Eftetto della cottun 
sul contenuto di tiamina, di riboflavina e di niacim 
nelle animelle del vitello. J. Am. Dietet. Ass., 194}, 
23, 7, 600 (Biol. Atstr., 1948, 22, 3, 5878). 

SHOCK ¢ SEBREL. - Effetto della riboflavina e di altre 
vitamine del complesso B sul Javoro dei muscoli di 
rana perfusi. Proc. Soc. Exptl. Biol. & Med., 1946, 63, 
2, 290 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 2, 563). 

RuBIN, DE RITTER e COLL. — Fattori che influenzanola 
determinazione della tiamina e della riboflavina negli 
impasti arricchiti contenenti ferro ridotto. Cereal 
Chem., 1948, 25, 1, 52 (Biol. Absty., 1948, 22, 6, 
13546). 

LAMOREUX e COLL. — Resistenza genetica alla deficienza 
di riboflavina nei pulcini. Poultry Science, 1948, 334 
(Zeit. Vitforsch., 1949, XX, 4, 466). 

LiRMER e — Esperimenti di selezione sulle galline 
livornesi per ottenere una razza resistente alla de 
ficienza di riboflavina. Poultry Science, 1948, 34 
(Zeit. Vitforsch., 1949, XX, 4, 466). 

SEIFTER HARKNESS — Acido nicotinico, riboflavina, os 
sidasi dei D-aminoacidi e livelli di arginasi nel fegato 
dei ratti tenuti ad una dieta priva di proteine. J. 0 
Biol. Chem., 1948, 176, 3, 1371. 


MALAGUZZI VALERI @ SORRENTI — Sui contenuto di mi 
boflavina del fegato di ratti trattati con niacina. Boll. 
S.I.B.S., 1948, 24, 8, 11To. 


FEINSTEIN e Scotr — Determinazione dell’acido nico 
tinico e della riboflavina nelle compresse plurivita- 
miniche. J. Am. Pharm. Ass., 1947, 36, 11, 342 (E* 
cerpta Med. Sez. II, 1948, 1, 7, 3908). 


CASTELLANOS e COLL. — Contenuto di tiamina e di t- 
boflavina nei grani e nelle farine dell’ Argentina. Andi. 
Asoc. Quimica Argent., 1947, 34, 176, 127 (Biol. 
Abstr., 1948, 22, 9, 20302). * 

Rosinson, Lynp COLL. Tiamina e ribofiavina née 
foragyi in fose di sviluppe. Sci. Agr., 1948, 28, 18 
(Chem. Abstr., 1948, 42, 18, 6959). 

Morris. — Effetti dell’apporto vitaminico sulla genes! 
e sulla crescita dei tumori. Ann. N. Y Acad. Sd. 
1947, 49, 1, 119 (Biol. Abstr., 1948, 22, 7, 16395)- 

Hazet, Munsizt, e — Ritenzione di tia 
mina, riboflavina e niacina nella farina arricchita 
cotta. J. Am. Dietet. Ass., 1948, 24, 314 (Chem. Absit. 
1948, 42, 18, 6949). 
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Rasst — Alcuni aspetti della glossite dovuta a defi- 
cienza di vitamine. Zeit. Vitforsch., 1949, XX, 4, 
444- 

MILLER — Correlazione fra livelli di riboflavina epatica 
con la comparsa di tumori nel fegato dei ratti nutriti 
con aminoazo colori. J. Exptl. Med., 1948, 88, 89 
(Chem. Abstr., 1948, 42, 18, 6927). 

SEBEK e OLDRICH — Produzione di riboflavina da parte 
dei batteri butilogen. Chemické Listy, 1947, 41, 10, 
238 (Brol. Abstr., 1948, 22, 7, 16855). 

StronG — Determinazione microbiologica della ribo- 
flavina. Biol. Symposia, 1947, XX, 143 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 7, 15970). 

Loy e Henry — Determinazione chimica della ribofla- 
vina. Biol. Symposia, 1947, XX, 166 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 7, 15953). 

Day e Darsy — Esame biologico della riboflavina. Biol. 
Symposia, 1947, XX, 121 (Biol. Abstr., 1948, 22, 7, 
15941). 


VITAMINA B, 


LEcog e Raout — Aspetto ematologico dell’ ipovitami- 
nosi B,. Ann. Pharm. Franc., 1947, 5, 2, 104 (Biol. 
Abstr., 1948, 22, 9, 20313). 


VITAMINA B, 


GELLHORN e LoGaN - Dieta deficiente di piridossina e 
desossipiridossina nella cura del linfosarcoma e della 
leucemia grave nell’uomo. Blood, 1949, IV, 1, 60. 

Morris. - Effetti dell’apporto vitaminico sulla genesi 
e sulla crescita dei tumori. Ann. N. Y. Acad. Sci., 
1947, 49, 1, 119 (Biol. Abstr., 1948, 22, 7, 16395). 

NIGGEMANN e BERTRAM - Effetti istologici e citologici 
delle diete prive di tiamina, riboflavina e piridossina 
sul tratto gastrointestinale, sul midollo spinale e sul 
nervo sciatico del Cricetus Aureus. Colorado Univ. 
Stud. Ser. A Phys. and Biol. Sci., 1946, 27 (Biol. 
Abstr., 1948, 22, 7, 16422). 

GRETHER — Morbo di Friedrich. Tentativo di cura con 
la vitamina E e Bg. Zeit. Vitforsch., 1949, XX, 4, 410. 

LEcog, CHAUCHARD e COLL. — La turbe dell’eccitabi- 
lita neuromuscolare nel corso degli squilibri alimen- 
tari e delle avitaminosi. XVIII) Avitaminosi G (o B,) 
e H in rapporto con la composizione protidica e li- 
pidica delJa razione. Bull. Soc. Chim. e Biol., 1947, 29, 
4, 492 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 7, 3458). 

MarTIN e BEILER —- Inibizione dell’azione della dopa- 
decarbossilasi. Arch. Biochem., 1948, 16, 201 (Ziéschr., 
Vi/Ho/Fe., 1948/49, 2, 3-4, 360). 

PaGE e cout. — Glicosuria nei ratti florizinizzati ad una 
dieta deficiente di piridossina. Can. J. Research, 1948, 
26 E, 206 (Chem Abstr., 1948, 42, 20, 7844). 

TRAUFANOV, KIRSANOV e€ COLL. — Sintesi del piridos- 
sale fosforilato da parte dei tessuti animali. Biochi- 
miy2, 1947, 12, 482 (Chem. Abstr., 1948, 42, 18, 6917), 

StoKEs - Determinazione microbiologica del gruppo 
della vitamina B,. Biol. Symposia, 1947, XII, 227 
(Biol. Abstr., 1948, 22, 7, 15968). 

Scup1 — Esame della vitamina B, mediante metodi 
chimico-fisici. Bisl. Symposia, 1947, XII, 240 (Biol. 
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H6p., 1948, 57 (Bruxelles Méd., 1949, 29, 13, 687). 

EGER — Sistema scheletrico, paratiroidi e vitamina D. 
Dtsch. Med. Wschr., 1949, 74, 10, 303. 


SorAGHI -- Danni da dosi eccessive di vitamina D. Min. 
Med., 1949, 1, 3, 64. 

ComBE - L’ipervitaminosi D,. Pédiatrie, 1948. (Min. 
Med. 1949, 1, 2, 38). 

VentTourRA e Ratna - Infezione intraghiandolare di vi- 
tamina D, nel trattamento della linfoadenite tuber- 
colare. (Min. Med., 1949, 1, 2, 48). 


WaTRIN e RIBON -: Guarigione totale di un lupus tuber- 
colare con la vitaminoterapia D, nonostante inci- 
denti sopravvenuti nel corso del trattamento. Ann. 
Dermat. Syphil. 1948 (Min. Med. 1949, 1, 3, 60). 


EDITORIALE — Trattamento dell’artrite con la vitamina 
D in rapporto con ii problema delle metastasi calca- 
tee. Ind. Med., 1948. (Méd. et Hyg., 1949, 138, 29). 


CAUSSADE, NEIMANN e COLL. — Fatti relativi all’iper- 
vitaminosi D nel fanciullo. Presse Méd., 1949, 57, 
6, 94. 

ALMORZA SaLas — I] metodo di Charpy nel trattamento 
del lupus tubercolare. Med. Espan., 1948, XIX, 109, 
390 (Lotta c/ la Tuberc., 1948, 6, 680). 


Brut - Osservazioni cliniche sulle intossicazioni. In- 
tossicazioni con ergosterolo irradiato. Rev. Méd. @ 
Liége, 1948, III, 13, 309 (Lotta c/ la Tuberc., 1948, n 6, 
680). 


Ionescu e Casu — Accesso freddo costale prima del- 
l‘iniezione modificatrice di vitamina D. Med Ro- 
mana, 1948, III, 16, 415 (Lotta c/ la Tuberc , 1948, 6, 
680) 


Justin-Besangon, Kiotz e BARBIER — Azione ipercal- 
cemizzante degli impianti di vitamina D, (calciferolo) 
nell’insufficenza paratiroidea. Presse Méd., 1949, 57, 
15, 202. 
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Menct ~ L’urtoterapia D, nella polisierosi e nella pleu- 
rite essudativa. Atti Acad. Fisiocrat. Siena, 1948, XII, 
XVI, 34 (Lotta c/ la Tuberc., 1948, 6, 680). 

SoNZINI ASTUDILLO — Alterazioni nel condotto auricolo- 
ventricolare in una sclerodermia trattata con vita- 
mina D,. Rev. As. Méd. Argent., 1948, 62, 640, 584 
(Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 4, 282). 

WINKLER - Trattamento del lupus vulgaris, dell’erite- 
matode e della psoriasi con vigantol. Deut. Gesundh- 
wes, 1948, 3, 18, 560 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 
4) 395). 

KOHLER — Esperienze su! trattamento clinico con un 
nuovo preparato di vitamina D,. Ther. Gegenwart, 
1948, 6, 315 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 4, 315). 

Scott, GLOVER e MorTON — Conversione del colesterolo 
in provitamina D, in vivo. Nature, 1949, 163, 4144, 
530. 

StmEK - I] trattamento dell’atrofia alveolare diffusa con 
la vitamina D. Z. f. Stomatol, 1948 (Min. Med., 1949, 
i, 13, 254). 

BORENSTEIN, MILTON e COLL. -- Rachitismo sperimen- 
tale nei ratti. Effetto del complesso amorfo del meta- 
fosfato di sodio sulla ritenzione di calcio. Proc. S. 
Dakota Acad. Sci., 1946/47, 26, 138 (Biol. Abstr., 1948, 
22, 10, 23402). 

Lévy, SAPIR e COLL. — Meccanismo d’azione della vi- 
tamina D. Bull. Soc. Chim. Biol. 1947, 29, 1007 (Chem. 
Abstr., 1948, 42, 19, 73890). 

CHIANCA e AMATI — I] comportamento della lipemia da 
urto vitaminico D, in soggetti normali. Rif. Med., 
1949, 2, 29. 

Decos e Lortat-JacoB - Malaitia di Schauman micro- 
nodulare cutanea e polmonare guarita con vitamina 
D,. Soc. Franc. de Derm. et Syphil., 1948 (Presse 
Méd., 1949, 57, 9, 128). 

Rouir e -- Dosaggio colorimetrico della vita- 
mina Dz, nelle specialita farmaceutiche. Bull. Soc. 
Chim. Biol., 1947, 29, 1005 (Int. Z. Vitaminf., 1949, 
XX, 4, 493). 


VITAMINA E 


HeEpp1INnG — Deficienza di vitamine E nei pulcini, con 
speciale riguardo alla terapia dei disturbi cerebrali 
con vitamina FE. Tierdrztl. Wschr., 1947, 1947, 88 
(Biol. Abstr., 1948, 22, 10, 24911). 

TROPEANO — Vitamina E e coagulazione del sangue. I/ 
Policl., Sez. prat. 1949, 56, 6, 178. 

BazEx — Lupus critematoso e vitamina E. Soc. Frang. 
Dermat. et Syphil., 1949 (Presse Méd., 1949, 57, 17, 
228). 

MALAGUZzI VALERI e CORRENTI — Sul contenuto in ri- 
boflavina del fegato di ratti trattati con niacina. Boll. 
S.I.B.S., 1948, 24, 8, I110. 

Hirer — Biochimica delle funzioni tiroidee. VII. Sin- 
tomi di ipervitaminosi FE sperimentale. Z. Naturfor- 
sch., 1947, 2)B, 414 (Chem. Abstr., 1949, 48, 2, 737). 

SHUTE e COLL. — Vitamina E nelle malattie di cuore. 
III. Cuore iperteso. Med. Record, 1947, 160, 4, 230 
(Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 11, 6523). 

SANTOs e CoRREJA RALHA — Osservazioni sulla deter- 
minazione della vitamina E con metodi chimici. Rev. 
Espan. Fisiol., 1947, 8, 45 (Biol. Abstr., 1948, 22, 
8. 18005/A). 


SanTos e CorREJA — Determinazione della vita- 
mina E con metodi chimici. Mon. Farm. y Terap., 
1948, 54, 145 (Chem. Abstr., 1948, 42, 18, 6877). 

Uroma Effetto deil’Evitol (un olio contenente 
alfa-tocoferolo ricavato dalle sporofiti di grano) nello 
stimolare la crescita dei capelli in casi di alopecia. 
Ann. Med. Exper. & Biol. Fenniae, 1947, 25, 3, 221. 

Dvyzincs — Risultati terapeutici con vitamina E. Ne- 
derland Ijdsch. Geneesk., 1947, 4/46, 3334 (Excerpta 
Med., Sez. II, 1948, 1, IT, 6202). 

GREIHER — Morbo di Friedreich - Tentativo di cura con 
la vitamina E e Bg. Zeit. Vitforsch., 1949, XX, 4, 410. 

Coorp e CLAUSEN -- Effetti di una dieta deficiente di 
triptofano supplementata con vitamina E sulla cre- 
scita e sull’accumulo di vitamina A nei ratti. Food. 
Technol., 1947, 1, 2, 263 (Biol. Abstr., 1948, 22, 9, 
20293). 

Mason e Harris — Determinazione biologica della vita- 
mina E. Biol. Symposia, 1947, XII, 459 (Biel. Alstr., 
1948, 22, 7, 15983). 

GAXTER — Determinazione chimico fisica della vita- 
mina E. Biol. Symposia, 1947, XII, 484 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 7, 15979). 

GRANADOS, MASON e COLL. — Variazioni istologiche nel 
tessuto adiposo dei ratti tenuti ad una dieta defi- 
ciente di vitamina E ec contenente acidi grassi non 
saturi. 4cta Path. et Micr. Scandinaiva, 1947, 24, I, 
86 (Excerpia Med., Sez. II, 1948, 1, t1, 6206). 

HICKMAN - Funzione dell’alfa-tocoferolo nel metaboli- 
smo della lipossidasi. Arch. Biochem., 1948, 17, 360 
(Chem. Abstr., 1948, 42, 18, 6864). 

QualIFE e Harris — Determinazione chimica del conte- 
nuto di vitamina E nei cibi. Analytical Chemistry, 
1948, 20, 12, 1221. 

WanntTorp e Norptunp -- Determinazione chimica 
della vitamina E nei materiali animali. Arkiv. Kemi. 
Mineral Geol., 1947, 25/A, 6, 28 (Chem. .4)str., 1948, 
42, 16, 5939). 

Himsworth e L1InDAN — Necrosi alimentare del fegato: 
influenza dell’alfa-tocoferolo. Nature, 1949, 163, 4131, 
30. 

Srr6m - Cura con vitamina E. - Svensk. Veterinartidsk, 
1947, 52, 8, 209. 

Oset — Recentissime esperienze sul meccanismo di 
azione della vitamina E. Skandin. Veterinartidsk., 
1947, 37, 9, 561 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 7, 
3423). 

Borpone - La vitamina E nelle paralisi post-difteriche 
L’oto-rino-laringologia Italiana, 1948, 17, UII, 237. 

Parumi e CALTABIANO — Follicolina, preipofisi e vita- 
mina E nel M. di Gierke. Riv. Pediatr. Siciliana, 1948 
(Min. Med., 1949, 1, 14, 277). 

CuERV® e VILILARINO — Nuova proprieta farmocologica 
della vitamina E. Arch. Med. Exper., 1948, XI, UT, 
343 (Sicilta Med., 1949, VI, 3, 138). 

GRAM e COLL. — Cura ambulatoria delle malattie di 
cuore con vitamina E. Nordisk Med., 1948, 37, 51, 
82 (J. A. M.A., 1948, 187, 16, 1493). 

BLaHAK — Cura della sterilita dei maschi con vita- 
mina E. Ceske Gynaekol., 1947, 12, 80 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 2, 3381). 

Jackson — Vitamina E. Lancet, 1948, 2, 6527, 543. 
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WarREN - Vitamina E. Lancet, 1948, 2, 6527, 543. 
DAVIDSON — Vitamina E. Lancet, 1948, 2, 6527, 543. 


Uroma — Gli effetti di un olio contenente alfa-toco- 
ferolo ricavato dalle sporofiti del grano (évitol) 
per stimolare la crescita dei capelli in caso di alo- 
pecia. Ann. Med. exper. Biol. fenn., 1947, 25, 3, 
221 (Presse méd., 1948, 56, 59, 707). 


PaLa — Primi tentativi terapeutici di alcune malattie 
croniche del sistema nervoso centrale con vita- 
mina E naturale in forma idrosolubile per via endo- 
rachidea. Lav. Neuropsich., 1947, novembre. 


CASTAGNA e IMPALLOMENI — L’alfa tocoferolo (vita- 
mina E) nelle malattie dell’apparato circolatorio 
degli arti inferiori (Nota preventiva). Boll. e Mem. 
Soc. Piem. Chir., 1948, 18, 2-3-4-5. 

UsvELLt - Bios I e vitamina E. Clin. Veterin., 1948, 
71, 176. 

BORMANN € COLL. - Effetto della vitamina E sul meta- 
bolismo e sull’azione dinamico specifica nella salute 
dell’uomo. Deutsch. Arch. Klin. Med., 1948, 193, 
2, 157 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 9, 1144). 

KAUNITZ e SLANETZ — L’impianto ovulare nei ratti 
normali e deficienti di vitamina E. J. Nutrition, 
1948, 36, 3, 331. 

BaER, HEINE e GELFOND - Impiego della vitamina E 
nelle malattie di cuore. J. Med. Sci., 1948, 215, 
542 (Schw. med. Wschr., 1948, 78, 44, 1094). 

MITTELSHTEDT — Importanza della vitamina E nello 
sviluppo di alcuni processi patologici nel sistema 
nervoso. Nevropat. i Psikhiat., 1948, 17, 63 (Chem. 
Abstr., 1948, 42, 17, 6432). 


VITAMINA F 


Munpe — Acidi yrassi con azione simile a. quella delia vi- 
tamina F, ottenuti dall’olio di ricino disidratato. 
Experientia, 1948 IV, 9, 355. 

WHITEHILL, OLESON e SUBBAROW — Un lactobacillo, 
originato nel «ceco» che richiede l’acido oleico. 
Arch. Biochem., 1947, 15, 31 (Chem. Abstr., 1948, 
42, 9, 3019). 

Rvuscu - Demetilazione di coloranti aminoazo- 
carcinogenetic1 mediante autoossidazione dell’acido 


linoleico. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med., 1948, 68, 
I, 140. 

TuHIERS -— Eczema ipercheratosico delle mani con 
retrazione in flessione deile dita. Notevole azione 
della vitamina sintetica F. Presse méd., 1948, 56, 
53, 632. 

HOLMAN — Ossidazioni accoppiate nell’acido linoleico 


ossidato enzimaticamente. Fed. Proc. Bal., 1948, 
7, 1, 160 (Curvent list. Med. Lit., 1948, 15, 1, 10). 

BELLI Vitamina F e reattivita ipertermica. Vita- 
minol., 1948. 5, 49. 
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H6p., 1948, 64, 21 (Int. Z. Vitaminf., 1948, 20, 
1/3, 326) 
HILDITCH © SHRIVASTAVA - Determinazione spettro- 


fotometrica dell’acido linoleico nei grassi. Analyst. 
1947, 72, 527 (Quart. J. Pharm. a. 
1948, 21, 3, 428) 
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MALEK e MALKOvA — Evoluzione delle culture di 
bacilli tubercolari in terreni addizionati di acido 
oleico. C. R. Soc. de Bioi., 1948, 142, 15-16, 1047. 

KUMMEROW e GREEP - Non-iniformita dell’acido beta- 
linoleico. J. Am. Oil Chem. Soc., 1947, 24, 6, 106 
(Biol. Abstr., 1948, 22, 3, 5715). 


VITAMINA H 


JENSEN - La secrezione della biotina nella urina dei 
psoriasici - Acta Derm. Veneveol., 1948, XXVIII, 5 
(Min. Med., 1949, 1, 9, 193). 

Coucn, CRAVENS e COLL. — Apporto giornaliero di bio- 
tina da parte delle uova di gallina. Poultry Sci., 1948, 
27, 823 (Chem. Absrtr., 1949, 43, 3, 1088). 

WILtiaMs — Attivita di superficie della biotina. J. Biol. 
Chem., 1949, 177, 2, 745. 

CRITTENDEN — Osservazioni sui ratti deficienti di biotina 
Arch. Intern. Pharmacodyn. et de Therap., 1948, 77, 
1, 29 (Excerpta Med., Sez. II, 1949, II, 2, 685). 

McCoy, McKIEBBEN e coLt. Metabolismo dell’ossi- 
biotina nei pulcini. II. Studi sull’ossibiotina ¢ sul- 
Vequilibrio della biotina. J. of Biol. Chem., 1948, 176, 
1327. 

CoRYELL — Utilizzazione della niacina, dell’acido pan- 
totenico e della biotina da parte delle donne che al- 
lattano. J. of Michigan State med. Soc., 1947, 46, 1, 
95 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 2, 624). 

Lecog, CH4UCHARD e COLL. — Le turbe dell’ eccitabilita 
neuromuscolare nel corso degli squilibri alimentari 
e delle avitaminosi. XVITI) Avitaminosi G (o B,) e H 
in rapporto con lz composizione protidica e lipidica 
della razione. Bull. Suc. Chimie Biol., 1947, 29, 4, 492 
(Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 7, 3458). 

JOHANSSON e cov. — Influenza di diversi car!oidrati 
in una razione deficiente di biotina sulla microflora, 
intestinale delle galline. J. Bact., 1948, 56, 619 (Chein. 

1bstr., 1949, 48, 2, 736). 

LICHSTEIN - Sul meccanismo d’azione della biotina. J. 
diol. Chem., 1949, 177, 1, 487. 

LICHSTEIN - Probabile esistenza di una forma di coen- 
zima della biotina. J. Biol. Chem., 1949, 177, 1, 125. 

Grosu, McOMIE e COLL, — Esperimenti suila sintesi 
dell’'alta biotina. Parte I. J. Chem. Suc., 1945, 795 
(Zeit. Vitforsch., 1949, XX, 4, 469). 

Otson, MILLER e STARE -- Effetto della deficienza di 
biotina. sulla respirazione del muscolo cardiaco negli 
anatroccoli. Fed. Proc. Balt., 1948, 7, t (Curr. List. 
Med. Lit., 1948, 15, 2, 87). 

OLSON e COLL. — Effetto della deficienza di vitamine 
sul metabolismo del muscolo cardiaco in vitro. II. 
Etfetto della deficienza di biotina nelle anitre con 05- 
servazioni sul nietabolismo del succinato contenente 
un atomo di carbonio radioattivo. J. Biol. Cheiii., 
1948, 175, 2, 503. 

TRAGER — Ulteriori studi su un materiale liposolubile, 
isolato dal plasma, avente l’attivitd della biotina. 
J. Biol. Chem., 1948, 176, 1, 133. 

Wricut |.EMUFL Determinazione microbiologica 
della biotina. Biol Symposia, 1947, XII, 290 (Biol. 
Abstr., 1948, 22, 7, 15973). 

TRAGER — Biotina e materiali liposolubili in rapporto 
con |’attivita della biotina nella nutrizione delle larve 
di zanzara. J. Biol. of Chem., 1948, 176, 3, 1211. 
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AXELROD, Mitz e HorrMAn — Natura chimica dei ma- 
teriali liposolubili aventi i’attivita della biotina nel 
plasma umano. Ulteriori studi sulla stimolazione alla 
crescita dei microbi da parte dei lipidi. J. of Biol. 
Chem., 1948, 175, 1, 265. 

KRUEGER e PETERSON — Metabolismo della biotina e 
dell’ossibiotina da parte del Lactobacillus Pentosus. 
J. Bact., 1948, 55 693 (Chem. Absty., 1948, 42, 16, 
5949)- 

McCoy, MCKIBBEN e COLL. — Metaholismo dell’ossi- 
biotina nei pulcini. I. deposizione di ossibiotina nei 
tessuti. J. of Biol. Chem., 1948, 176, 3, 1319. 

Cotpy, CUNHA e COLL. -- Rapporto biotina-acido panto- 
tenico e enteriti nel maiale deficiente in acido panto- 
tenico. J. Am. Vet. Med. Ass., 1948, 113, 589 (Chem. 
Abstr., 1949, 43, 4, 1466). 

CARTER e AXELROD - Anticorpi circolanti in stati di 
deficienza vitaminica. TI) Deficienze di tiamine e di 
biotina. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med., 1948, 67, 
4, 416. 

CRITTENDEN - Studio sulla farmacoiogia della biotina. 
Ann. Pharm. Frang., 1948, 6, 2 (Prod. Pharm., 
1948, 3, 9, 414}. 

KuEFER — La determinazione della biotina nel latte 
e nei prodotti del latte. Mitt. Eidg. Milch. u. Bakt. 
Anst., 1948, 74, 59 (Int. Z. Vitaminf., 1948, 20, 
1/3, 355)- 

MIRONE e COLL. — Benefici effetti della xantopterina 
sull’allattamento e della biotina sulla riproduzione 
dei topi a diete altamente purificate. Arch. Bio- 
chem., 1947, 15, 324 (Chem. Absir., 1948, 42, 13, 
4650). 

ZISKIN, KARSHAN e DRACIFF — Manifestazioni orali 
nei ratti nutriti con diete sintetiche deficienti di 
acido pantotenico e biotina. J. Delt. Res., 1948, 
27, 1, 68 (Curr. list. Med. Lit., 1948, 15, 4, 252). 

AXELROD, HOFMANN e COLL. — Meccanismo d’azione 
della biotina. J. Biol. Chem., 1948, 175, 2, 991. 


LICHSTEIN e COLL. —- Importanza della biotina e del- 
lacido adenilico nella deaminasi degli amino- 
acidi. J. Biol. Chem., 1948, 175, 2, 649. 

Couch e CRAvENS — Rapporto fra biotina e deformita 
congenite nei pulcini. Anat. Record, 1948, 100, 29 
(Chem. Absty., 1948, 42, 11, 3820). 

MELIN e NorkRANS — Determinazione della biotina 
nelle melasse di barbabietole usando la neurospora 
crassa come organismo di prova. Plant a. Soll. 
1948 1, 1, 2 (Chem. Abstr. 1948 42, 11, 3872). 

Okey, Rutu, LEPKovsky e COLL. — Effetto della defi- 
cienza di biotina sull’accumulo di colesterolo nel 
fegato dei ratti. Fed. Proc., 1947, 6, 1, 282 (Biol. 
Abstr., 1948, 22, 3, 5933). 

Harris, KRAHL e conL. — Effetto della biotina sulla 
carcinogenesi del p-dimetilaminoazobenzene. Cancer 


Res., 1947, 7, 3, 176 (Biol. Abstr., 1948, 22, 5, 
11303). 
AXELROD, Purvis e COLL. — Applicazione delle ana- 


logie strutturali agli studi enzimatici. 1) Studi sul 
meccanismo d’azione degli analoghi della biotina. 
J. Biol. Chem., 1948, 176, 2, 695. 

Tace — Eliminazione di biotina nell’urina dei pazienti 
affetti da psoriasi. Acta Derm. Venereol., 1948, 28, 
5, 468. 


GOLDBERG, STERNBACH e COLL. — Effetto antibiotinico 
di alcuni omologhi della biotina. Arch. Biochem., 
1947, 14, 3, 480 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 


4, 1724). 

CRITTENDEN e DICKINSON — Osservazioni su ratti defi- 
cienti in biotina. Arch. Ini. Pharm. Dyn., 1948, 
77, 1, 29 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 13, 1024). 


PERLMAN -— Destio-biotina e O-eterobiotina quali fat- 
tori di crescita per i ceppi normali e degenerati di 
clostridia. Arch. Biochem., 1948, 16, 1, 79 (Excerpta 
Med., Sez. II, 1948, 1, 9, 4785). 


Otson, MILLER e STARE — Effetto della deficienza di 
biotina sulla respirazione del muscolo cardiaco negli 
anatroccoli. Fed. Proc. Balt., 1948, 7, 1 (Current 
list. Med. Lit., 1948, 15, 2, 87). 


VITAMINA H’ 


DE ANGELIs — Sull’azione protettrice dell’acido p-ami- 
nobenzoico verso l’irradiazione cutanea con raggi ul- 
travioletti. Ass. Dermat. Sper., Sez. di Pisa (sed. Genn. 
1949) (Rif. Med., 1949, 11, 258). 

NEUMANN e LAVOLLAY - Produzione di sostanze che 
riducono i] 2,6-diclorofenolo-indofenolo da parte de!- 
l’aspergillus Niger in presenza di acido p-aminoben- 
zoico. Compt. Rend., 1943, 227, 373. ‘Chem. Abstr., 
1949, 43, 4, 1457). 

BoTetta LiusiA e cor.. — Potenziamento dell’azione 
ocitocica della pituitrina da parte della novocaina. 
Obstet. y Ginecol. Lat.-Amer., 1948, 6, 307 (Chem. 4b- 
str., 1949, 43, 4, 1486). 

PaGET e DHELLEMMES - Azione di differenti agenti sul- 
l’attivita della pseudocolinesterasi del siero umano 
I) Azione dei principali derivati della sulfonamide e 
dell’acido p-aminobenzcico. Bull. Soc. Pharm. Lille, 
1947, 4, 31 (Chem. Abstr., 1940, 43, 4, 1484). 

Sapusk, HIERPE e COLL. — Enfetto dell’acido p-ami- 
nobenzoico sul decorso clinico, sulla richetsemia, 
e sullo sviluppo di anticorpi che fissano il coniple 
mento del tifo murino neila cavia. 4m. J. of Trop. 
Med., 1948, 28, 673. (J. A.M.A., 1949, 139, 9, 605). 

BRAY e conL. — Destino di alcuni acidi organici e delle 
amidi nei conigli. VI) Acidi ritrobenzoici e amidi 
Biochem. J., 1949, 44, I, 39. 

LONGO e COLL. - Meccanismo d’azione della novocaina 
endovena dell'infarto intestino-mesenterico. Presse 
Méd., 1449, 19, 250. 

FRASER, ROSENBLUM e COLL. — Acido para-amino-ben- 
zoico nella cura della febbre purpurea delle montagne 
rocciose. Med. J. Dis Child., 1948 (Min. Med., to49, 
4, 83, 226). 

BERTINI — Sull’attivita antibatterica dell’acido p-ami- 
nobenzoico in vitro e in vivo. Gtorn. Batter. e lmmu- 
nol., 1948, 38, 5, 421 (Excerpta Med., Sez. I1., 

II, 2, 1100). 

KEHL e La novocaina turba l'ovulazione pro- 
vocata nel coniglio femmina per mezzo di una so 


stanza gonadotropa. C. R. Soc. de Biol., 1948, 142, 
23-24, 1522. 

Témime — L’acido p-aminobenzoico nelle dermatosi cau- 
sate da sensibilizzazione ai sulfamidici e alla penicil 
lina. Soc. Frang. de Derm. et Syphil., 1948. 


I3 


e di 
cido 
047. 
beta- 
196 
dei 
II, 5 
bio- 
948, 
Biol. 
tina 
, 
Ossi- 
sul- 
176, 
pan- 
e al- 
6, I, 
lita 
ntari 
eH 
idica 
, 492 
drati 
ora, 
hein. 
a. J. 
125. 
ntesi 
795 
m5 


BELISLE -- Trattamento della febbre reumatica con 
PABA. Union Med. in Canada, 1948, 77, 391 (Gior. 
Sviz. Farmacia, 1949, 87, 12, 195). 

O’ Megara, e¢ NEtson Assimilazione del 
glucoreduttone, del suo composto con acido p-ami- 
nobenzoico e dell’acido p-aminobenzoico-N-glucoside 
da parte del lievito. Experientia, 1949, V, 3, 128. 

Boscaro — Sull’eliminazione e ]’assorbimento dell’acido 
paramino-benzoico attraverso la vagina. Aiti Soc. It. 
Ost. e Gin., 1947, 402. 

Borasi e Sata — Acido p-aminobenzoico e attivita 
antistaminica. Arch. Ital. Soc. Farmac.. 1948, 1, 2, 9. 

BLOOMBERG - Effetto dell’acido p-aminobenzoico suile 
infezioni sperimentah da tifo nei topi. S. African J. 


Med. Sci., 1947, 12, 5 (Chem. Abstr., 1948, 42, 22, 
8959). 
CaprRETtT1 - Sul comportamento della potassiemia e 


della calcemia in relazione al cloridrato di para-amino- 
benzoil-dietil]-amino-etanolo (procaina, novocaina, re- 
corcaina, ecc.). Giorn. Clin. Med., 1948, 29, 12, 1183. 


LEMBERG, CALLAGHAN e€ COLL. -- Produzione di acidi 
aminobenzoici da parte di batteri resistenti alle sol- 
fonamidi. Austvalian J. Exptl. Biol. a. Med. Sci., 
1948, 26, 1, 9 (Biol. Abstr., 1948, 22, 10, 24732). 


AUFFARTH e Fripa — Aumento di virulenza del ceppo 
streptococcico Aronson causato dall’acido p-amino- 
benzoico e dell’acido p-amino benzoilglutamico. 
Zschr. Hyg. u. Infectionskrankh, 1947, 127, 5, 430 
(Biol. Abstr., 1948, 22, 10, 24467). 


LLecog e SoL_omipEs Attivita tuberculostatica del- 
l’associazione penicillina-acido p-aminobenzoico. C. 
R. Soc. de Bio:. 1948, 142, 19-20, 1206. 

BROIDE e COLL. — Destino della procaina nell’uomo in 
seguito alla sua somministrazione endovenosa e me- 
todi per la determinazione della procaina e del dietil- 
aminoctanolo. J. Pharm. Exptl. Ther., 1948, 94, 4, 

Ross, McLENDON e COLL. — Acido p-aminobenzoico 
nella cura della febbre petecchiale delle montagne 
rocciose; riferimento sul!’uso in 17 casi. Pediatrics, 
1948, 2, 147 (J. A.M.A., 1949, 139, 3, 181). 

BaER e€ MELTZER — Sensibilizzazione al monogliceril 
p-aminobenzoato: rapporto preliminare. J. Invest. 
Dermat., 1948, 11, 5 (J.A.M.A., 1948, 188, 15, 1121). 


WeEINSIEIN - Azione dell’urea e di alcuni suoi derivati 
su batteri. VIII. Attivita antibatterica deli’ esilcar- 
bamato, solo e in combinazione con sulfonamidi e suo 
effetto sullacido p-aminobenzoico. J. Immunol, 
1948, 59, 331. (Chem., Abstr., 1948, 42, 22, 8875). 

KELEMEN e TENy! — Acido p-aminobenzoico nella leu- 
cemia dell'uomo. Nature, 1949, 163, 4139, 328. 

—Cloridrato di para-amino-benzoil-dietil-ami- 
no-etanolo (procaina, novocaina, scurocaina, ecc.) e 
circolazione coronarica. Arch. Ital. Sc. Farmac., 1948, 
3, 1506 

COLL Cinetica dell’ossidazione dell’acido 

benzoico da parte di alcuni microbatteri. J. of Biol. 

Chem., 1948, 176, 2, 857. 


CUSHING e Ke1p ~— Produzione di pizmento da parte del- 
la Nevrospora crassa in presenza di acido p-aminoben- 
zoico. J. Bacteria, 1948, 55, 551 (Chem. Abstr., 1948, 
42, 14, 50815) 
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VITAMINA K 


ALWENS e RADENBACH ~— Osservazioni su! lavoro: « Ri- 
cerche sul contenuto di protrombina nel sangue dei 
tubercolotici polmonari, sua influenza sull’emottisi 
tuberco.are e loro miglioramento dovuto a tratta- 
mento con vitamina K di A. Jilich». Beitr. Klin. 
Tbk., 1948, 101, 484 (Schweiz. Med. Wschr., 1949, 79, 
II, 337)- 

RIcHERT e Bass — Effetto del 2,3 dimercaptopropa- 
nolo sulla tossicita del 2-metil-1,4-naftochinone nei 
topi. J. Phurm. Exp. Therap., 1949, 95, I, 92. 

Dore -- Influenza della vitamina K sul metabolismo 
glucidico. La Pediatria, 1949, 57, 1/2, 62. 

LEnzI — Sulla azione ipotensiva della vitamina K (Min. 
Med., 1948, 1, 11, 314). 

Hatse - Contributo per l’utilizzazione delle prove di 
Koller per la vitamina K nella diagnostica della fun- 
zionalita epatica in chirurgia. Med. Kundsch., 1947, 4 
(Int. Z. Vitaminf., 1949, XX, 4, 499). 

DUFRENOY, PRATT e PETER Sau - Significato della vi- 
tamina K nei problemi fisiologici riferentesi all’ orti- 
coltura. Rev. Hort, 1948, 120, 80 (Chem. Abstr., 1948, 
42, 20, 7821). 

HOFFMAN-OSTENHOF e Bracu — Chinoni batteriostatici 
e altri antibiotici. ITV. Azione inibitrice di diversi an- 
tibiotici sulla separazione delle proteine da parte 
della papaina. Monatsh, 1948, 78, 53 (Chem. Abstr., 
1948, 42, 20, 7830). 

Fospick — Degradazione degli zuccheri nella bocca e1 
uso del chewing gum e della vitamina K per curare la 
carie dentaria. J. of Dent. Res., 1948, 27, 2, 235 (Ex- 
cerpta Med., Sez. II, 1949, II, 1, N. 168). , 

ORLANDELL: - Studi sul comportamento del tempo di 
Quick in bambini sottoposti a trattamento salicilico, 
Clin. Pediatr., 1948, XXX, 10, 634. 

MALAGuTI — Modificazioni del tasso di protrombina del 
neonato in seguito a somministrazione di vitamina K 
alla madre. Clin. Pediuty., 1948, XXX, 9, 593. 

SHAPIRO - Suddivisicne delle cellule ritardata dalla vi- 
tamina C in concentrazioni fisiologiche. The Biol. 
Bull., 1948, 94/2, 79. 

DEL VECCHIO e COLL. — Sull’azione antibiotica dei chi- 
noni. XIJI) Influenza del siero di sangue di diversi 
animal sull’attivita antibiotica in vitro del 2-metil- 
1,4-naftochinone. Boll. S.I.B.S.,1948, 24,9/10/11,1174. 

DEt VECCHIO e COLL. — Sull’azione antibiotica dei chi- 
noni. XI) L’attivita antibiotica in vitro del 2-metil- 
1,4-disuccinilnaftoidrochinene (sale sodico) verso le 
trucelle. Boll. SJ.B.S., 1948, 24, 9/10/11, 1171. 

EsTABLE -~ Effetto sull’occhio di alcuni farmaci irritanti 
applicati direttamente alla congiuntiva. Am. J. Op- 
thalm., 1948, 31, 837 (Chem. Abstr., 1949, 48, 2, 759). 

MEUNIER, MENTZER e COLL. - Contributo al problema 
degli antivitaminici K. IV. Attivita emorragica nella 
serie dell’acido salicilico. Bull. Soc. Chim. Biol., 1947, 
27, 977 (Int. Z. Vitaminf., 1949. XX, 4, 498). 

CRONVaAIL € ZETTRBERG — Effetto dei derivati della stl- 
fanilamide accoppiati al metil-naftochinone sul ha- 
cillo della tubercolosi. Upsala Lakaezféren Férhand!, 
1947, 52, 3, 195 (Biol. Absty., 1948, 22, 10, 24730). 

e Manci - Sull’influenza di alcune vitamine 
(PP-K-P) sulla secrezione salivare. Marg. Otol., 1948, 
Vi, 307. 
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BoGAERT — Una sindrome emorragica durante la stea- 
torrea e sv rapporti con l’avitaminosi K. Acta Gastro- 
Enterologica Belgica, 1948 (Min. Med. 1949, 1, 2, 
38). 

Pratt — Penicillina e vitamina K. Universita di C2- 
lifornia (Sic. Med., 1949, 2, 95). 

DEL VECCHIO e COLL. - Sull’azione antibiotica dei chi 
noni. X)L’attivita antibiotica in vitro del 2-metil-1-4- 
diacetilnaftochinone verso le brucelle. Boll. S.I.B.S., 
1948, 24, 9/10/11, I170. 

Det VEccHIO e COLL. — Sull’azione antibiotica dei chi- 
noni, IX) L’attivita antibiotica in vitro della 2-metil- 
1-4-diossinaftalina verso le brucelle. Boll. S.I.B.S., 
1948, 24, 9/10/11, 1169. 

Det VECCHIO e CoLt. — Sull’azione antibiotica dei chi- 
noni. VIII) Ulteriori ricerche sull’attivita antibio- 
tica in vitro del 2-metil-1-4-naftochinone verso le 
brucelle. Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 9/10/11, 1167. 


BERTOLI e BARATTA — Morte da iniezione di vitamina K 
nella cavia. Boll. S.I.B.S., 1948, 24, a/1e/11, 1162. 


BERTOLI e LEcco — Aerosol di istamina e di vitamina K 
(Sull’azione istaminosimile della vitamina K). Boll. 
S.I.B.S., 1948, 24, 9/10/11, 1157. 


e BaraiTa Lesioni da aerosol misto di ista- 
mina e vitamina K. Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 9/10/11, 
1160. 


ANFINSEN — Azione inibitrice dei naftochinoni sui pro- 
cessi respiratori; inibizione della rottura e della re- 
spirazione nelle uova della « Arbacia punctulata ». 
J. of Cellular and Comparat Physiol., 1947, 29, 3, 323. 
(Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 8, 4136). 

Levy e Conroy - La vitamina K nell’anestesia spinale 
con procaina. Med. Record, 1947, 160/2, 96 (Excerpta 
Med., Sez. II, 1948, 1, 8, 4346). 

Pratt, SAH e COLL. - Vitamina K, quale inibitrice 
della crescita dei 1unghi e della fermentazione da 
parte del lievito. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S., 1948, 
34, 323 (Chem. Abstr., 1948, 42, 21, 8256) 


VITAMINA M 


Day e TottrR — Ksame biologico del gruppo della vi- 
tamina M. Biol. Symposia, 1947, XII, 313 (Bivl. Abstr., 
1043, 22, 7, 15942). 


VITAMINA P 


EpIToRIALE — Fstrazione di rutina, Chem. & Eng. News., 
1949, 27, 3, 146. 

Comi ¢ MANci — Sull’influenza di alcune vitamine (PP- 
K-P} sulla secrezione salivaie. Marg. Olol., 1048, VI. 
I, 107. 

MARATKA e Ivy — Inibizione del fenomeno di Schwartz- 
mann da parte dell’istamina e delle sostanze vita- 
mine P-simili. Gastroenterology, 1948, 11, 357 (J.A. 
M.A., 1949, 189, 7, 483). 

BirnGER e EGMAN — Cura dell’artrite cronica e della tos- 
semia della gravidanza con citrina e con acido ascor- 
bico. Nord Med., 1948, 38, 1112 (Chem. Abstr., 1949, 
43, 3, 1087). 

MarTIN e SWAYNE — Elficacia dei composti della vita- 


mina P nell’impedire l’azione anticoagulante del di 
cumarolo. Science, 1949, 109, 2826, 201. 


RicHARDS e KEUTER — Antagonismo della rutina verso 
gli effetti capillari del bisolfito sodico e della procaina. 
j- Pharm. Expti. Therap., 1948, 94, 4, 372. 

GeExo - Determinazione dell’acido ascorbico con bleu 
di metilene in presenza di vitamina P. Bull. Soc.Chim. 
Biol., 1947, 29, 10-12, 998 (Excerpta Med., Sez. ', 
1948, 1, 11, 6232). 

EXMAN e BIRGER — Risposta delle cavie avvelenate con 
benzolo all’acido ascorbico ed agli attivatori del- 
l’acido ascorbico. Acta Pharmacol. et Toxicol., 1947, 
3, 3, 261 (Biol. Adstr., 1948, 22, 9, 20882). 

Dorrus e Maptson Influenza della rutina del bena- 
dryl e della protamina sulla purpura sperimentale 
nella cavia. J. I.ab. and Clin. Med., 1948, 33, 12, 1651. 

STEINEGGER ~ Significato biologico e medico del flavene. 
Pharm. Acta Helv., 1948, 28, 70 (Zeit. Vitiorsch., 1949, 
XII, 4, 466). 

MARCHE ~ Studi e ricerche sul metabolismo della vita- 
mina A e carotene, vitamina C e vitamina P. Lavel 
Méd., 1948, 13, 9 (Produits Pharm., 1949, 4, 2, 77)- 

KuHN e IRMENTRAUT — Separazione della rutina <ri- 
stallina, della quercitina, della isorhamnetina e del- 
l’estere trans-crocetindimetilico dai gameti dei Chia- 
mydomonas-Mutanten. Chemische Berichte, 1948, 81, 
5. 363. 

RicHarps ~ Effetto della rutina sulla tossicita del mas- 
sorbimente di certi farmaci. J. of Lab. and Clin. Med., 
1948, 33, 11, 1464. 

Foucar - La rutina nell’ematuria delle sindromi poli- 
cistiche congenite dei rem. Canad. Med. Assoc. J., 
1948, 59, 21 (J.A.M.A., 1048, 188, 12, 915). 

Hetmvut HEIN - Diminuzione della resistenza capillare 
nell’ipertensione e ricerca di un trattamento con 
rutina. Klin. Wschr., 1948, 20/30, 466. 

RosertaA e Fontaine - Attivita antibiotica in vitro 
della tomatina sulla Candida Albicans. Effetto an- 
tayonista della rutina e della quercitina. Arch. Bio- 
chem., 1948, 16, 3, 399 (Biol. Abstr., 1948, 22, §, 
18748). 

BARTLETT - Struttura molecolare e attivita delle so- 
stanze vitamine P-simili. Inibizione della succinos=i- 
dasi. Feder. Proc., 1948, 7, 1, 5 (Excerpta Med., Sez. 1, 
1948, 1, 11, 6230’. 

FUHRMANN — Effetto della rutina negli esperiment: di 
congelamento. Feder. Proc., 1948, 7, 1, 38 ‘F ecerpia 
Med., Sez. 11, 1948, 1, 11, 6233). 

SALMAZzO Prime ricerche intorno all’azione della 
tamina P, sui capillari e sulla prova di MC. Clure nei 
lattante. 4cta Pediatrica Latina, 1948, 1, 4, 307- 

WaARTER, DREZNER e COLL. — Vitamina C e Esperidina C 
nella fragihtd dei capillari. Delaware St. Med. J, 
1948, 20, 41 (Med. Times, 1949, TT, 2, 56a). 


VITAMINA PP 


TERROINE, CREVKEAUX-BGURGES e COLL. — Contenut 
di triptofano e di acido nicotinico nei tessuti. Acido 
nicotinico e ritenzione di triptofano. Com. Rend. 4 -ad 
Sciences, 1948, 227, 5, 370 (Evcerpta Med., Sez. 11, 
1949, II, 2, 711) 

SuRANY! — Trattamento delle malattie allergiche con 
acido mcotinico. Orvosok Lapja Budapest, 1947, 3, 
27, 1015 (Tutercoivsis Excerpta Med. Sec. XV., tage, 
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LEUTHARDT e MAuRON - Influenza del calcio e della ni- 
cotinamide sull'ossidazione fumarica nell’omogenato 
di fegato. Helv. Physiol. Pharm. Acta, 1948, 6, 5, 304 
(Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 4, 305). 

PizzIMENTI -- L’acido nicotinico e le sue applicazioni 
cliniche. Jgea, 1948, VIII, 4. (Min. Med., 1949, 1, 13, 
254). 

RANDOIN e CAUSERET — Soppressione dell’ effetto inibi- 
tore di larghe dosi di niacinamide sul L. Arabinosus 
da parte dell’acido pantotenico. Compt. Rend., 1948, 
227, 489 (Chem. Abstr., 1944, 48, 4, 1457). 

STRONG e COLL. - Esteri dell’acido nicotinico insolubili 
nell'acqua. Arch. Biochem., 1948, 18, 297 (Chem. 
Abstr., 1949, 43, 4, 1469). 

Braun —- Effetto della 3-acetilpiridina e della niacina- 
mide sul cuore perfuso. J. Pharm. Expt. Therab., 
1949, 95, T, 58). 

Fassio — L’amide nicotinica in patologia digerente. La 
Sem. des Hép., 1949 (Min. Med., 1949, 1, 10, 202). 

KANDOIN e CAUSERET —- Effetti fisiopatologici di ab- 
bondanti dos di niacinamide sui ratti giovani. Compt. 
vend., 1948, 227, 367 (Chem. Abstr., 1940, 43, 3, 1093). 


ELLINGER e ABDEL KADER — Metabolismo della nico- 
tinamide nei mammiferi. Riochem. J., 1949, 44, 1, 77- 


BANERJEE e GHOSH — Effetto della nicotinamide sulla 
glicemia e sui corpi acetonici del sangue in soggetti 
diabetici e normali. J. Biol. Chem., 1940, 117, 2, 789. 


MALAMANI e Cer — Modificazioni delia protidemia in- 
dotta dell’acido nicotinico. Arch. « E. Maragliano », 
1948, ILT, 5, $249. 


TuDORANU e CRETEANU L’azione anticoazuiante dei 
sistemi acido nicotinico-acido ascorbico e acido ni- 
cotinico vitamina B,. Le Sang, 1948, 8, 594. (Athena, 
1949, XV, 1, 13). 


FLAcHs — Trattamento della diarrea da peilayra con 
nicotamide. Nordisk Med., 1948, 39, 1507 (J.A.M.A., 
1949, 129, 6, 417). 

VILLELA e QuerROGA -- Dosaggio deli’acido nicotinico 
nel sangue con il testo « Proteus» di Lwoff. O. Ho- 
spital, 1948. (Min. Med., 1949, 1, 3, 55). 

ALTEA — Ricerche sul meccanismo vasomotorio del- 
l’acido nicotinico. Sua influenza in vitro sull’adrena- 
lina. Studi Sassaresi, 1948, 26, 1 (Min. Med., 1949, 1, 
3, 57): 

DvURAISWAMI e SUBRAMANIAM - Osservazioni prelimi- 
nari sul contenuto di acido nicotinico dei lieviti di- 
ploidi e tetraploidi. J. Sci. Ind. Research., 1948, 7, 8, 
129 (Chem. Abstr., 1949, 43, 3, 1147). 


ScHOPFER e Boss -- Sulle relazioni triptofano-acido ni- 
cotinico: dimostrazione della produzione di acido ni- 
cotinico dal triptofano per mezzo di microrganismi. 
Soc. Physiol. e Pharmac., 1949. (Helv. Physiol. Acta, 
1949, 7, 2, c. 20). 4 

BENEDETTI e cou. — Azione dell’amide nicotinica e 
della lattoflavina sulla utilizzazione glicidica dei tes- 
suti. Rass. di Fisiol. Clin. e Terab., 1948, XX, 10, 
(Giorn. Clin. Med., 1948, 29, 12, 1224). 

GIvFFRIDA -. L’acido nicotinico nel trattamento dell’o- 
zena. Congrés Frang. Ote-Rhino-Laryng., 1948 (Presse 
Méd., 1948, 57, 14, 186). 

— I funghi sorgente di vitamina PP, Giurr. 
Clin. Med., 1948, 29, 12, 1234. 
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CaILLEAU e ADRIAN ~ Contenuto di riboflavina, di acido 
nicotinico e di acido pantotenico in alcune varieta di 
grano francesi. Ann. Nutrit. et Alim., 1948, II, 3-4-5-6, 
383. 

Car — Sali dell’acido nicotinico con basi ammoniche 
quaternarie. Ann. di Chim. Appl., 1949, 39, 1, 64. 

Comi e Manct - Sull’influenza di alcune vitamine (PP- 
K-P) sulla secrezione salivare. Marg. Otol., 1948, VI 
1, 107. 

IKXODICEK e COLL. — Microdosaggio biologico dell'acido 
nicotinico; confronto con un metodo chimico. J. Gen. 
Microbiol., 1948, 2, 3 (Produits Pharm., 1949, 4, 2, 
77): 

GRUEFF - La pellagra sporadica. (Considerazioni cli- 
niche sopra 4 casi). Giorn. Scienze Med., 1948, 8, 173. 

STREHLER — Meccanismo d‘azione di un nuovo agente 
cutaneo di eremizzante: Trafuril (estere dell’acido 
nicotinico-tetraidrofurfurile). Schw. Med. Wschr., 
1949, 79, 7, 144. 

BELA BENCZE e VALt — Determinazione della vitamina 
autipellagrosa (nicotiiamide) (con il metodo del bro- 
muro di cianogeno-metol) Magyar Kém. Lapju, 1948, 
3, 286 (Chem. Abstr., 1948, 42, 22, 8855). 

FERREIRA-MARQUES — Coniributo allo studio del trat- 
tamento del « lichen planus ». Acta Dermat. Venereol., 
1949, 29, 2, 109. 

GIORDANO e Russo — Vitamina PP ed epatopatie. Rif. 
Med., 1949, 3, 56. 

lL.omEo — Considerazioni sul trattamento dell’ozena con 
acido nicotinico. Ann. Laring., Otol., Rinol. e Farig., 
1948, 47, 4, So. 

MAINZER - Disturbi mestruali nella pellagra. Acta Me- 
dica Scandinava, 1949, 182, IV, 384. 


ViINcKE — Profilassi della trombozi con sali organici delle 
terre rare. III. Attivita antitrombotica del nicotinato 
di neodimio. Arch. Exptl. Path. Pharmakol., 1947, 
204, 496 (Chem. Abstr., 1949, 43, 2, 757)» 


TERI e JOSSELIN - Effetto cdi alcuni sulfonamidici sul 
lactobacillus. J. Brol. Chem., 1949, 117, 1, 23. 


WALDMANN -— Esperienze col metodo al bromuro per la 
determinazione chimica dell’acido nicotinico. Giorn. 
Svizz. di Farm., 1948, 86, 49, 838. 


D11zLer, Hunt e COLL. ~ Eftetto della selezione sul con- 
tenuto di niacina e dell’acido pantotenico nei cereali. 
Cereal Chem., 1948, 25, 273 (Chem. Abstr., 1948, 42, 
20, 7838). 

‘CAYER e Copy — Eliminazione urinaria di niacina ¢ di 
riboflavina in pazienti con infezioni acute e con di- 
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CorvYELL — Utilizzazione della niacina, dell’acido panto- 
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1, 95 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 2, 624). 
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dieta a basso contenuto di caseina. J. of Biol. Chem., 
1948, 176, 3, 1063. 

ALBERT, SCHEER e DEvEL — Effetto dell’acido 3-idros- 
siantranilico sull’eliminazione delia niacina da parte 
del ratto. J. of Biol. Chem., 1948, 175, 1, 479. 

HEIDELBERGER, ABRAHAM e Cot. - Meccanismo della 
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niche dell’apparato digerente. Bol. do San. Sav Lu- 
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noacidi nella cura della granulocitopenia nei ratti, 
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BERMAN € COLL. — Trattamento della leucemia cronica 
con un antagonista dell’acido iolico. J. Lab. and 
Clin. Med., 1948, 38, 12, 1600. 

HEINLE e COLL. — Necessita del fattore del fegato contro 
l'‘anemia perniciosa e dell’acido pteroilglutamico per 
lematopoiesi nel maiale. J. Kab. and Clin. Med., 
1948, 33, 12, 1647. 

JAYLOR © COLL. — Effetto dei derivati dell’acido anti- 
folico su pazienti con carcinomatosi molto avanzata. 
J. Lab. and Clin, Med., 1948, 38, 12, 1609. 

BuyzE e ENGEL — Utilizzazione del coniugato dello 
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sangue sulle culture di cellule neoplastiche in vitro. 
dm. J. Physial., 1948, 158, 492 (Chem. Afstr., 1949, 
43, 1, 262). 

Norris e COLL. - Effetto della xantopterina e di altre 
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in vitro. Am. J. Physiol., 1949, 153, 496 (Chem., 
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De LERMA e COLL. — Studio quantitativo degli spettri 
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Grraun, CazaL e COLL. — Anemia da pellagra, dissocia- 
zione degli effetti del trattamento con l’amide nico- 
tinica e con l’acido folico. Pyesse Méd., 1948, 56, 72, 
875. 

Rorrimni e Criuini — La reticolocitosi nell'anemia per 
niciosa in corso di trattamento con acido folico. 
Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 9-10-11, 1135. 
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Norris e MAJNARICH ~ Xantopterina nell’anemia dei 
ratti prodotta da sulfatiazolo. Am. J. Physiol., 1948, 
152, 179 (Chem. Abstr., 1948, 42, 11, 3861). 

Jonrs, Wyatt e Mancata risposta dei conigli 
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HitcwHincs, Erion e corti. Derivati pitimidinici quali 
antagonisti dell’acido pteroilglutamico. J. Biol. Chem. 
1948, 174, 2, 765. 

TEGELAERS e¢ WEYERS - Influenza dell’acido tolico sulla 
sindrone celiaca, specialmente sul riassorbimento dei 
grassi. Maandschrift Kindergeneesk, 1947, 15, 107 
(Biol. Abstr., 1948, 22, 7, 16377). 

STOKsSTADT e HutcHincs — Determinazione microbio- 
logica del fattore del L. Casei. (Vitamina Be Acido 
Folico). Biol. Symposia, 1947, XII, 330 (Biol. Ahstr., 
1948, 22, 7, 15969). 
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